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Obwohl seit der Einführung des Penicillins ein äußerst wirksames Medikament gegen Strep-
tokokken der Lancefield Gruppe A (GAS) bzw. Streptococcus pyogenes (bakteriologischer 
Speziesbegriff) existiert, gegen das bislang keine Resistenzen beschrieben wurden (van Driel, 
et al., 2013), bleiben GAS insbesondere in Entwicklungsländern auch heute noch ein großes 
gesellschafts- und gesundheitspolitisches Problem sowohl bzgl. Morbidität als auch Mortalität 
(Carapetis, et al., 2005). GAS verursachen ein großes Spektrum an menschlichen Erkrankun-
gen im Vergleich zu anderen Bakterien (Steer, et al., 2007). Zu diesen zählen unkomplizierte 
Racheninfektionen mit und ohne Scharlach, Hautinfektionen wie das Erysipel oder Impetigo, 
jedoch auch invasive Erkrankungen wie nekrotisierende Fasciitis, das Streptococcal-toxic 
shock-like-Syndrome und nicht eitrige sekundäre Erkrankungen wie das Akute Rheumatische 
Fieber (ARF) und die akute Post-Streptokokken-Glomerulonephritis, wobei letztere besonders 
häufig in Entwicklungsländern vorkommen (Carapetis, et al., 2005; Sharma and Nitsche-
Schmitz, 2014). Einige GAS-spezifische Virulenzfaktoren, wie das M-Protein, sind mit be-
stimmten Erkrankungsformen bzw. auch mit Resistenzen auf Antibiotika assoziiert (Anthony, 
et al., 1976; Bessen, et al., 2000; Darenberg, et al., 2007; Silva-Costa, et al., 2014; Choi, et 
al., 2015). 
Obwohl seit vielen Jahrzehnten große Anstrengungen unternommen und bereits deutliche 
Fortschritte in der Entwicklung eines Impfstoffes gegen GAS erzielt wurden, bleibt ein verfüg-
barer, sicherer und effektiver Impfstoff bisher ein unerreichtes Ziel, bei jedoch global gesehen 
anhaltend hohem Bedarf (Sharma and Nitsche-Schmitz, 2014; Sheel, et al., 2015). Erfolgver-
sprechend sind derzeit v.a. emm-basierte Impfstoffe, die bereits in prä-klinischen bzw. Phase 
II Studien getestet wurden (McNeil, et al., 2005; Dale, et al., 2011; Dale, et al., 2013b). 
Die hier vorliegende Studie soll eine regionale, klinisch und molekular-epidemiologische Be-
schreibung von Infektionen mit GAS geben, basierend auf einer Analyse der emm-Typen bzw. 
emm-Cluster. Mit der Einführung der emm-Cluster durch Sanderson-Smith et al. konnten die 
Möglichkeiten der Analyse der molekularen Epidemiologie von GAS erheblich erweitert wer-
den (Sanderson-Smith, et al., 2014). In dieser Arbeit wurden patientenbezogene Daten, wie 
u.a. Vorerkrankungen als Risikofaktoren, klinische Befunde und Laborergebnisse ausgewer-
tet, um diese zwischen den klinischen Gruppen zu vergleichen und in der Untersuchung der 
molekularen Epidemiologie zu berücksichtigen. Die Intention war es, neben der Analyse der 
regionalen Epidemiologie, herauszufinden, ob sich emm-Typen oder emm-Cluster in ihren as-
soziierten klinischen Manifestationen unterscheiden. Weiterhin wurden die Resultate mit den 
Ergebnissen vorhergehender Studien verglichen. 
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2 Theoretische Grundlagen 
2.1 Epidemiologie 
Infektionen mit Streptococcus pyogenes (bakteriologischer Speziesbegriff, der im Folgenden 
synonym mit GAS verwendet wird) kommen weltweit sehr häufig vor und sind hochinfektiös. 
Sie lösen ein breites Spektrum an möglichen Erkrankungen beim Menschen aus (Carapetis, 
et al., 1999; Steer, et al., 2007). „Dabei besitzen GAS ein reiches Arsenal an Virulenzfaktoren, 
die für die vielfältigen Erkrankungen des Menschen verantwortlich sind, und den Gruppen der 
oberflächlichen, invasiven, Toxin-vermittelten und postinfektiösen Erkrankungen zugeordnet 
werden können“ (Steer, et al., 2007). GAS stellen eines der wichtigsten bakteriellen Pathogene 
dar, von dem Kinder und Erwachsene gleichermaßen betroffen sein können, wobei die größten 
Probleme in Entwicklungsländern auftreten (Steer, et al., 2007). 
Die häufigste oberflächliche Infektion, die durch GAS ausgelöst wird, ist die Tonsillopharyngi-
tis, nach Hochrechnungen von Carapetis et al. mit jährlich mehr als 616 Millionen Infektionen, 
gefolgt von Hautinfektionen mit 111 Millionen Fällen (Carapetis, et al., 2005). Mit 663.000 Fäl-
len jährlich deutlich seltener auftretend, dafür aber mit einer hohen Mortalität und Langzeit-
morbidität assoziiert, sind invasive GAS-Infektionen u.a. mit Nachweis einer Bakteriämie bzw. 
Sepsis, Pneumonien, Empyeme, Meningitiden, Fälle von nekrotisierender Fasziitis und Infek-
tion anderer Organsysteme mit Erregernachweis in sonst sterilen Körperregionen (Carapetis, 
et al., 2005; Steer, et al., 2007). Zu den Toxin-vermittelten Erkrankungen der GAS zählen 
Scharlach und das Streptokokken-induzierte toxische Schocksyndrom (Steer, et al., 2007). 
Das ARF bzw. die akute rheumatische Herzerkrankung, welche jährlich mindestens 282.000 
Patienten weltweit neu betrifft und an der jedes Jahr ca. 233.000 Menschen sterben, bzw. die 
akute Poststreptokokken-Glomerulonephritis mit 472.000 Fällen jährlich, stellen postinfekti-
öse, autoimmunvermittelte Spätkomplikationen dar und lassen bis heute viele Fragen hinsicht-
lich Pathogenese und Therapie bzw. Prophylaxe offen (Carapetis, et al., 2005; Steer, et al., 
2007). Insgesamt schätzt man, dass jährlich weltweit über 500.000 Menschen an schweren 
Erkrankungen durch GAS versterben (Carapetis, et al., 2005). 
Bei Infektionen des oberen Respirationstraktes durch GAS ist zu berücksichtigen, dass die 
Übertragbarkeit in sozial bzw. ökonomisch benachteiligten Populationen erhöht ist (Carapetis, 
et al., 1999). Demzufolge ist in Entwicklungsländern und bei isoliert lebenden Menschen u.a. 
durch überbevölkerte Haushalte, begrenztem Zugang zu medizinischer Versorgung, mangeln-
der Hygiene bzw. sanitärer Anlagen die Krankheitslast durch GAS besonders hoch (Carapetis, 
et al., 2005).  
Die erste serologische Differenzierung von GAS von anderen Streptokokken wurde durch Re-
becca Lancefield bereits 1928 beschrieben (Lancefield, 1928). Die später als M-Typisierung 
benannte Klassifizierung stellt seitdem die am weitesten verbreitete Methode zur Typisierung 
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von GAS dar (Steer, et al., 2009). Bei einer Infektion oder Kolonisierung durch GAS dominiert 
dabei i.d.R. fast ausschließlich ein einziger M-Typ, sodass die Bestimmung einer einzigen Ko-
lonie eines Abstriches für die Typisierung als ausreichend erachtet wird (Quinn and Lowry, 
1969). Diese serologische Typisierung des M-Proteins wurde Ende der 1990er Jahre größten-
teils durch die Typisierung der variablen 5´ Sequenz des M-Protein-(emm)-Gens ersetzt (Beall, 
et al., 1996; Steer, et al., 2009). Mittels dieser Methode wurden in den letzten Jahren große 
epidemiologische Studien durchgeführt, in denen Unterschiede hinsichtlich der emm-Typ-Ver-
teilung zwischen globalen Regionen aufgezeigt wurden. Steer et al. beispielsweise beschrie-
ben eine unterschiedliche molekulare Epidemiologie für Afrika und pazifische Regionen im 
Vergleich zu Ländern mit hohem Einkommen (Smeesters, et al., 2009; Steer, et al., 2009). 
Rogers et al. wiesen darauf hin, dass die statistische Häufung einiger emm-Typen hinsichtlich 
invasiver Erkrankungen ggf. auf die Prävalenz dieser Typen innerhalb von Populationen un-
terschiedlicher geografischer Lage zurückzuführen sein könnte (Rogers, et al., 2007; 
Smeesters, et al., 2009). Auf eben diesen Zusammenhang sollte in der vorgelegten Arbeit ein 
Hauptaugenmerk gelegt werden, da durch das unizentrische Studiendesign, bei Einschluss 
verschiedener klinischer Manifestationen, diesbezüglich ein Vorteil gegenüber anderen multi-
zentrischen Studien mit einseitiger Betrachtung einzelner Infektionsmuster erwartet werden 
kann. 
Carapetis et al. führten an: „Jeder Versuch, die globalen Auswirkungen von GAS bedingten 
Erkrankungen zu untersuchen, wird durch die Fülle an Informationen, die dafür notwendig sind 
bzw. den Mangel an verlässlichen Daten aus Ländern, in denen diese Erkrankungen von größ-
ter Wichtigkeit sind, behindert“ (Carapetis, et al., 2005). Zur Verdeutlichung dieser Aussage 
zeigt Abbildung 1 nicht nur die z.T. deutlich unterschiedlichen reziproken Simpsons-Indices 
der Diversität, sondern auch der mögliche Deckungsgrad durch eine 26-valente Impfung 
(Smeesters, et al., 2009).  
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Abbildung 1: M-Protein-Diversität und theoretischer Deckungsgrad durch Impfung. 
„Die Diversität der emm-Typen und der theoretische Deckungsgrad einer 26-valenten Impfung sind 
beide auf dieser Weltkarte für 16 Länder abgebildet. Der reziproke Simpson-Index der Diversität für 
jedes Land ist durch einen Balken dargestellt. Der entsprechende Grad der theoretischen Deckung 
durch die 26-valente Impfung wird durch ein Kreisdiagramm für das jeweilige Land repräsentiert. Bei 
der Berechnung des theoretischen Deckungsgrades durch die 26-valente Vakzine wurde von einer 
protektiven Kreuzreaktivität zwischen einem emm-Typ und seinen Subtypen ausgegangen. […] Die 
australischen Daten entstammen dabei ausschließlich von indigenen Bevölkerungsgruppen.“
(Smeesters, et al., 2009) 
2.2 Taxonomie 
Die Gattung Streptococcus (Familie: Streptococcaceae) umfasst zahlreiche Spezies gram-po-
sitiver Kokken, die sich in Ketten oder Paaren lagern und die sich sowohl unter aeroben als 
auch unter anaeroben Bedingungen vermehren (Murray, et al., 1976; Facklam, 2002). Von 
den Staphylokokken grenzen sie sich u.a. über die negative Katalase-Reaktion ab (Hewitt, 
1931). Streptokokken können anhand ihres Hämolyseverhaltens auf Blutagar differenziert 
werden (Shottmuller, 1903). 1919 wurde erstmals durch J.H. Brown definiert, dass Streptokok-
ken anhand ihrer Reaktionen auf hammelbluthaltigen festen Kulturmedien in α-, β- und γ-hä-
molysierende Streptokokken unterschieden werden können (Brown, 1919; Facklam, 2002). 
Weiterhin können Streptokokken anhand von Serum-Agglutinationstests in die Gruppen nach 
Lancefield eingeteilt werden (Lancefield, 1933). Zu den beta-hämolysierenden Streptokokken 
zählen neben den Gruppen B-, C-, E-, F- und G-Streptokokken auch die Bakterien der Gattung 
Streptococcus pyogenes, welche analog auch als Gruppe A-Streptokokken (GAS) bezeichnet 
werden (Facklam, 2002). 
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Die Lancefield-Gruppe A wird u.a. durch ein spezifisches Carbohydrat in der Zellwand defi-
niert, welches jedoch nicht zu Immunität führt (Lancefield, 1933; Lancefield, 1962). Weiter wur-
den GAS früher anhand der spezifischen serologischen Typen unterteilt, die auf der Reaktion 
spezifischer Antikörper mit dem M-Protein basierten, heute abgelöst durch die Untersuchung 
der 5´Sequenz des emm-Gens, welches für das M-Protein kodiert (Lancefield, 1962; Beall, et 
al., 1996). Eine neuere Studie gruppiert wiederum die emm-Typen zu übergeordneten Clus-
tern, in denen ähnliche bzw. phylogenetisch verwandte Sequenzen zusammengefasst werden 
(Sanderson-Smith, et al., 2014). 
2.3 Infektionspathologie 
Beta-hämolysierende Streptokokken der Gruppe A haben die Fähigkeit, sich an Oberflächen 
anzuheften und diese zu kolonisieren, wobei sie mit wenigen Ausnahmen auf den Nasopha-
rynx und die Haut beschränkt sind (Beachey, 1981). Das Ausmaß, mit welchem GAS an 
Schleimhautoberflächen binden (Adhärenz), beeinflusst den Grad der möglichen Kolonisie-
rung, sodass dies als notwendige Voraussetzung für die Ausprägung ihrer Virulenz angesehen 
wird (Ellen and Gibbons, 1974; Cunningham, 2000). Eine Übersicht über die wichtigsten Viru-
lenzfaktoren wird in Tabelle 1 gegeben. 
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Funktion Virulenzfaktoren von GAS 
Adhärenz an epithelialen 
Zellen 
• Lipoteichonsäure (orale epitheliale Zellen)
• Fibronectin-bindende Proteine (orale epitheliale
Zellen, kutane Langerhans Zellen)
• M-Protein (Haut-Keratinozyten)





















• Als Superantigen wirksame Exotoxine
Tabelle 1: Virulenzfaktoren.
Übersicht über die im Rahmen des Infektionsprozesses von GAS wichtigsten bekannten Virulenz-
faktoren. Tabelle nach Bisno et al. (Bisno, et al., 2003). 
Auf molekularer Ebene ist die Kolonisierung durch GAS bzw. deren Adhärenz an der Mund-
schleimhaut bis heute nicht vollständig geklärt, obwohl Faktoren wie das M-Protein, Fibronec-
tin-bindende Proteine, Lipoteichonsäure, AspA (Teil der Familie der AgI/II Polypeptide) und 
andere, in der Zellwand verankerte Proteine und Strukturen wie die Kapsel aus Hyaluronsäure 
und Pili – als sogenannte Adhäsine – damit in Verbindung gebracht wurden (Caparon, et al., 
1991; Hasty and Courtney, 1996; Cunningham, 2000; Franklin, et al., 2013). Von allen unter-
suchten Adhäsinen zeigte sich im Tiermodell jedoch lediglich für das M-Protein, die Lip-
oteichonsäure (LTA) sowie AspA eine Beeinflussung der Kolonisierung über einen längeren 
Zeitraum hinweg (Hollingshead, et al., 1993; Hasty and Courtney, 1996; Cunningham, 2000; 
Franklin, et al., 2013). 
Eine wichtige Rolle spielen jedoch nicht nur die Adhäsine der Streptokokken, sondern auch 
Wirtsfaktoren, extrazelluläre Proteine bzw. Membranbestandteile von Keratinozyten, wie u.a. 
Fibronectin, Fibrinogen, Kollagen, Vitronectin, fukosyliertes Glycoprotein, und integrale Memb-
ranproteine wie CD46 als membranständiges Co-Faktor-Protein und das CD44 als Hyalur-
onan-bindender Rezeptor (Hasty and Courtney, 1996; Cunningham, 2000). Aber auch andere 
Faktoren auf Seite des Wirtes, wie ein vorbestehender Schaden der epidermalen Barriere, 
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können wichtig im Prozess des Anhaftens und der Kolonisierung sein (Cunningham, 2000). 
GAS können asymptomatisch im Nasopharynx des Menschen getragen werden, weshalb die-
ser auch als primäres Reservoir angesehen wird (Franklin, et al., 2013). 
Im Infektionsprozess sollen GAS die Expression der Adhäsine auch dazu nutzen können, die 
Reaktion der Keratinozyten während einer Infektion zu beeinflussen (Wang, et al., 1997). An 
Keratinozyten adhärente Streptokokken sollen nicht nur die Produktion der inflammatorischen 
Mediatoren Interleukin-1, 6, 8 sowie Prostaglandin E2 hochregulieren, sondern auch zu einer 
Schädigung der Membranen der Keratinozyten führen können (Wang, et al., 1997). Die in-
flammatorische Reaktion ist u.a. charakterisiert durch Ödem, Schwellung des lymphatischen 
Gewebes, Fieber sowie lokale Schmerzen und wird bei Infektion des Rachenraumes als Strep-
tokokken-Angina bezeichnet (Hollingshead, et al., 1993). 
Die Abwehr von invasiven GAS-Infektionen erfolgt hauptsächlich über Phagozytose durch po-
lymorphkernige Leukozyten, sodass M-Proteine mit ihren antiphagozytotischen Eigenschaften 
einen wichtigen Faktor der Virulenz der GAS darstellen (Bisno, et al., 2003). Dabei wird u.a. 
durch Bindung von Faktoren des Komplementsystems die direkte Aktivierung von Komplement 
bzw. auch die indirekte, durch Opsonisierung vermittelte Erkennung durch Leukozyten, ver-
hindert (Cunningham, 2000). Wie bereits Bisno et al. zusammengefasst haben, sollen aber 
auch M-Protein-ähnliche Proteine, welche durch Gene der emm-Gen Superfamilie kodiert wer-
den und strukturelle Gemeinsamkeiten mit M-Proteinen aufweisen, sowie auch andere Kom-
ponenten wie die Hyaluronsäure-Kapsel oder die C5a-Peptidase eine wichtige pathogeneti-
sche Rolle spielen. Obwohl GAS nicht generell intrazellulär vorkommen, konnte ein solches 
Verhalten teilweise nachgewiesen werden, vermittelt durch das M-Protein sowie PrtF1, wobei 
noch nicht abschließend geklärt werden konnte, ob dies einen ersten Schritt der Invasion tie-
ferer Gewebeschichten oder eine Schutzfunktion darstellt. Eine Ausbreitung im Gewebe wird 
u.a. durch Hyaluronidase, Streptokinase, Streptococcus pyogenes exotoxin B (SpeB) und 
durch die DNAsen A-D vermittelt. Systemische Toxizität wird u.a. durch extrazelluläre Pro-
dukte wie das Streptolysin O, Streptolysin S bzw. andere superantigene Exotoxine von GAS 
ausgelöst (Bisno, et al., 2003). 
Die Ausprägung der Virulenzfaktoren wird u.a. durch die Gene covR/S beeinflusst, welche 
unter Stresseinfluss zur Mutation neigen sollen (Sumby, et al., 2006; Cole, et al., 2011). Dabei 
soll das covRS-Operon für die Regulation von ca. 10% der Gene von GAS verantwortlich sein 
(Cole, et al., 2011). Durch eine Mutation im covRS-Operon soll neben der gesteigerten Pro-
duktion von Virulenzfaktoren, wie beispielsweise der Hyaluronsäure-Kapsel, Streptolysin O o-
der DNAsen, u.a. auch die Expression des SpeB reduziert sein, welche als Cystein-Protease 
für die Degradierung von einigen Virulenzfaktoren wie insbesondere auch der M-Proteine von 
GAS verantwortlich gemacht wird (Cole, et al., 2011). Infolge dessen sollen das M-Protein 
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bzw. weitere Virulenzfaktoren bei Mutation im covR/S-Gen unter Stresseinfluss vermehrt ex-
primiert werden, was wiederum zu einer verstärkten Resistenz gegen Neutrophile und einem 
erhöhten Pathogenitätspotential führen soll (Cole, et al., 2011). 
Viele weitere Faktoren wurden im Zusammenhang mit einer Infektion durch GAS beschrieben, 
deren Darstellung jedoch nicht Gegenstand dieser Arbeit ist, sodass an dieser Stelle u.a. auf 
die oben genannten Veröffentlichungen verwiesen wird. 
2.4 Aufbau des M-Proteins 
Das M-Protein ist ein langes, hochflexibles Protein, bestehend aus zwei Polypeptiden, die in 
einer primären α-helikalen coiled-coil-Formation vorliegen und in ihrer Länge differieren kön-
nen (Phillips, et al., 1981; Smeesters, et al., 2008). Es bildet eine fibrilläre Schicht auf der 
Oberfläche der Bakterien (Phillips, et al., 1981; Fischetti, et al., 1985; Caparon, et al., 1991; 
Smeesters, et al., 2008). Das molekulare Gewicht des reifen Proteins wird auf ungefähr 
60.000, das des unreifen Proteins auf ca. 85 000 Dalton geschätzt (Phillips, et al., 1981). Dabei 
besteht der N-Terminus des Proteins aus einer hochvariablen Aminosäuresequenz, die zu 
seiner antigenetischen Vielfalt führt (Sanderson-Smith, et al., 2014). Wie auch in Abbildung 2 
auf Seite 15 dargestellt, liegt allen M-Proteinen eine prinzipiell ähnliche Grundstruktur zu-
grunde. Zwei Spulen wickeln sich um einander und formen ein Dimer, welches durch die mo-
lekularen Interaktionen zwischen Aminosäuren in beiden Strängen stabilisiert wird 
(Smeesters, et al., 2009). Das M-Protein lässt sich in ein konserviertes Signalpeptid, einen 
hypervariablen N-Terminus, eine weniger variable zentrale Region sowie einen hochkonser-
vierten C-Terminus gliedern (Smeesters, et al., 2010). Der hypervariablen N-terminalen Re-
gion, der eine helikale Struktur fehlt, folgen sich wiederholende Sequenzen (A-D), die in ihrer 
Konservierung von A nach D zunehmen, wobei nicht alle Wiederholungen A-D vorhanden sein 
müssen (Smeesters, et al., 2009; Smeesters, et al., 2010). Daran schließt sich die C-terminale, 
hochkonservierte Region an (Smeesters, et al., 2010). Trotz dieser Gemeinsamkeiten gibt es 
zwischen verschiedenen M-Proteinen teils erhebliche Unterschiede, wie deren unterschiedli-
che Länge oder unterschiedliches Bindungsverhalten zu Proteinen des Wirtsorganismus, wel-
ches laut Smeesters et al. auch von einer entsprechenden Faltung des M-Proteins abhängen 
könnte (Smeesters, et al., 2010).  
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Abbildung 2: M-Protein. 
Darstellung eines schematischen M-Proteins. M-Proteine bilden Doppelwendeln, sogenannte 
„Coiled-Coil“-Formationen, welche über die Oberfläche der Bakterien hinausragen. Dabei winden 
sich jeweils zwei Stränge umeinander und formen ein Dimer, welches durch intermolekulare 
Interaktionen zwischen den Aminosäuren beider Stränge stabilisiert wird. Der hypervariablen, N-
terminalen Region fehlt eine solche helikale Struktur. Dieser folgen die A-, B-, C- und D- Wieder-
holungs-Regionen. Unterschiedliche Regionen des Proteins binden verschiedene Wirtsmoleküle, um 
Opsonisierung und somit Phagozytose von GAS zu vermeiden. FHL: „Factor-H-like“-Protein; C4BP: 
C4-bindendes Protein. (Smeesters, et al., 2009). 
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Abbildung 3 zeigt eine elektronenmikroskopische Darstellung von GAS inklusive deren extra-
zellulärer Matrix mit sichtbaren M-Proteinen. 
Abbildung 3: Elektronenmikroskopische Darstellung des M-Proteins bei GAS Typ 6.
(A) Kontaktstellen zwischen drei Streptokokken, in denen M-Protein-Fibrillen des einen Organis-
mus sich mit denen des benachbarten zu verbinden scheinen. (x32 000) (B) Vergrößerter Aus-
schnitt aus A (x72 000). Bei schmalem Abstand zwischen den Zellen erhöht sich die Densität 
der sichtbar gemachten Fasern. (C) Bei Vergrößerung der Entfernung zwischen den Zellen zeigt 
sich auch diese Verdichtung rückläufig. (x66 000, Bars = 500Å) (Phillips, et al., 1981).
2.5 Die Bedeutung des M-Proteins 
Das M-Protein wurde bereits 1928 von R. Lancefield als Typ-spezifische, Antikörper induzie-
rende Substanz beschrieben, die einen essentiellen Faktor der Virulenz von GAS darstellt 
(Lancefield, 1928; Todd and Lancefield, 1928). Dabei spielt eine besonders große Rolle, dass 
eine der Hauptfunktionen des auf der Oberfläche von GAS verankerten M-Proteins darin be-
steht, den Erreger vor der Phagozytose durch polymorphkernige Leukozyten zu schützen, wel-
che die wichtigste unspezifische Abwehr des menschlichen Immunsystems gegen invasive 
Infektionen mit GAS darstellt (Bisno, et al., 2003; Smeesters, et al., 2009). Um dieses Ziel zu 
erreichen, werden u.a. Proteine des Wirtsorganismus genutzt, die durch Anlagerung an die 
Oberfläche der Bakterien die Aktivierung des Komplement-Systems erschweren sollen, wobei 
sowohl durch Bindung aktiver Inhibitoren, wie dem FHL-1 und C4BP, die die Komplement-
Aktivierung regulieren, als auch passiv durch Bindung von Plasmaproteinen die Anbindung 
und Aktivierung von Komplement-Faktoren an die Oberfläche der GAS unterdrückt wird 
(Johnsson, et al., 1998; Smeesters, et al., 2009). Weiterhin sollen die gebundenen Plasma-
proteine Fibrinogen und Albumin die Bindung von Antikörpern an konservierte Abschnitte des 
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M-Proteins inhibieren, sodass letztlich nur Antikörper gegen den hochvariablen Bereich opso-
nisierend wirken können (Sandin, et al., 2006). Das M-Protein soll zum Überleben in neutro-
philen Granulozyten durch die selektive Blockade der Verschmelzung azurophiler Granula mit 
den Phagosomen (Staali, et al., 2006), sowie durch Resistenz gegenüber humanem Catheli-
cidin innerhalb „Neutrophil extracellular traps“ (NETs) beitragen (Lauth, et al., 2009). Abgese-
hen von den genannten Funktionen zur Umgehung des Immunsystems soll das M-Protein 
auch eine wichtige Rolle bei der Adhärenz an Keratinozyten spielen (Okada, et al., 1995). 
Insgesamt ermöglichen diese Funktionen des M-Proteins die Persistenz von Streptokokken im 
Rahmen der Kolonisierung auch über lange Zeiträume (Hollingshead, et al., 1993). 
Obwohl die Pathogenese des ARF bisher nicht vollständig geklärt werden konnte, so wird als 
Auslöser u.a. auch das M-Protein verantwortlich gemacht (Sharma and Nitsche-Schmitz, 
2014). Dabei führt die Infektion mit GAS zu einer spezifische Antikörperproduktion gegen An-
tigene des Pathogens, wie dem M-Protein, Gruppe A Carbohydrat und anderen Komponenten 
der Zellmembran (Sharma and Nitsche-Schmitz, 2014). Dabei wird die Rolle des M-Protein 
ähnlichen Proteins FOG eine besondere Bedeutung bemessen, da eine Interaktion mit Kol-
lagen IV nachgewiesen wurde (Dinkla, et al., 2007). Kollagen IV wiederum gilt als wichtiger 
Bestandteil der Basalmembran, welche unter dem Endothel liegt und auch an den Herzklap-
pen zu finden ist (Sharma and Nitsche-Schmitz, 2014). Daher wird Kollagen IV als mögliche 
Zielstruktur autoimmuner Reaktionen gesehen, die zur Schädigung der Herzklappen bei der 
rheumatischen Herzkrankheit führen (Sharma and Nitsche-Schmitz, 2014). Es konnte heraus-
gefunden werden, dass insbesondere ein Octapeptid (AXYLZZLN) als das Kollagen-bindende, 
sogenannte „peptide associated with rheumatic fever“- oder kurz PARF-Motif in verschiedenen 
Proteinen von GAS vorkommen kann, unter anderem auch im M-Protein (Dinkla, et al., 2003; 
Sharma and Nitsche-Schmitz, 2014).  
Zusammenfassend ist das M-Protein ein Oberflächenprotein, welches den wichtigsten Viru-
lenzfaktor wie auch das Hauptunterscheidungsmerkmal zwischen verschiedenen GAS-Spe-
zies darstellt und zu einer M-Typ-abhängigen Antiköperproduktion mit nachfolgender Typ-spe-
zifischer Immunität führt, sodass einige Autoren das M-Protein als potentielles Antigen einer 
Impfung sehen (Lancefield, 1928; Lancefield, 1962; Steer, et al., 2009; Dale, et al., 2013b; 




Beall et al. etablierten 1996 das Single-locus sequence typing (SLST) zur Typisierung von 
GAS, ein DNA-Sequenz-basiertes Verfahren, welches eine Weiterentwicklung der bis dahin 
gängigen Methode der serologischen Typisierung darstellte (Beall, et al., 1996). Die Methode 
basiert auf einer Amplifikation der variablen 5´ DNA des emm-Gens des M-Proteins mittels 
PCR. Anschließend wird eine Sequenzanalyse des PCR-Produkts durchgeführt (Beall, et al., 
1996). Aufgrund der hohen Mutationsrate kommen zu den heute 225 bekannten emm-Typen 
immer neue emm-Typen hinzu (Relf, et al., 1994; Koutouzi, et al., 2015). In großen epidemio-
logischen Studien wurde diese emm-Sequenz-Typisierung verwendet (Steer, et al., 2009). 
Sanderson-Smith et al. führten 2014 eine neue Klassifikation der GAS-Spezies ein, die sich 
auf die emm-Typisierung bezieht (Sanderson-Smith, et al., 2014). Sie stellt eine funktionelle 
Klassifikation dar, basierend auf 48 emm-clustern, welche eng verwandte M-Proteine zusam-
menfasst, die gemeinsame strukturelle und Bindungseigenschaften zeigen (Sanderson-Smith, 
et al., 2014). 82% der emm-Typen werden durch 16 emm-Cluster abgebildet. 
Die emm-Cluster stellen eine Möglichkeit zur Erklärung des Phänomens dar, dass nach einer 
Impfung mit einem 30-valenten Impfstoff auch bei emm-Typen eine Opsonisierung induziert 
wird, die nicht in diesem Impfstoff enthalten waren (Dale, et al., 2011; Dale, et al., 2013b; 
Sanderson-Smith, et al., 2014). Sanderson-Smith et al. sehen deshalb das emm-Cluster-Sys-
tem u.a. als mögliches Mittel im Hinblick auf die Entwicklung einer wirksamen Impfung, aber 
auch für zukünftige Untersuchungen der Funktion des M-Proteins sowie epidemiologischer 
Studien und fordern daher einen Paradigmenwechsel hin zu emm-Clustern. Daher wird in die-
ser Studie auch auf die Typisierung in emm-Clustern eingegangen (Sanderson-Smith, et al., 
2014). 
Abbildung 4 zeigt einen Ausschnitt aus der phylogenetischen Darstellung des Klassifikations-
systems der emm-Cluster (Sanderson-Smith, et al., 2014). 
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Abbildung 4: Ausschnitt phylogenetischer Darstellung von M-Proteinen mit Klassifizierungs-
system der emm-Cluster. 
Ausschnitt einer Darstellung von phylogenetischen Ableitungen aus den M-Proteinsequenezen aus 175 
emm-Typen. Dabei besteht der Baum insgesamt aus zwei Kladen: X und Y. Klade X besteht im We-
sentlichen aus 6 Haupt-emm-Clustern (E1-6, hier nur bis E4 abgebildet). Aus Gründen der Übersicht-
lichkeit wird für die vollständige Darstellung des phylogenetischen Baumes bzw. emm-Klassifizierungs-
systemes auf die Arbeit von Sanderson-Smith verwiesen (Sanderson-Smith, et al., 2014). 
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2.7 Therapie und Prophylaxe 
Da seit mehreren Jahrzehnten sowohl in der Therapie der GAS-Tonsillopharyngitis als auch 
zur Primärprävention des ARF Penicillin erfolgreich angewendet wird und zudem noch kein 
einziger Fall einer Resistenz berichtet wurde, wird Penicillin auch weiterhin als Therapie der 
ersten Wahl empfohlen (Steer, et al., 2007). Auch wenn es Hinweise darauf gibt, dass Cepha-
losporine oder andere Antibiotika unter Umständen Vorteile hinsichtlich Symptomlinderung 
und dem Auftreten von Rezidiven gegenüber Penicillin aufweisen, so zeigten sich diese Er-
gebnisse in einem Cochrane-Review inkonsistent, sodass die bestehenden Leitlinien, insbe-
sondere bei GAS-Tonsillopharyngitis, nach wie vor die Verwendung von Penicillin empfehlen 
(van Driel, et al., 2013).  
Da sich die Kontrolle GAS-bezogener Erkrankungen vor allem in Entwicklungsländern proble-
matisch gestaltet, ist der Wunsch nach einer effektiven und sicheren Impfung gerade für diese 
Regionen besonders groß (Steer, et al., 2007). Die Implementierung einer Impfung gegen GAS 
ist daher von enormem sozioökonomischen Interesse (Sharma and Nitsche-Schmitz, 2014). 
Der Schutz durch Impfungen vor Infektionen mit GAS sowie vor ihren immunologischen Kom-
plikationen ist jedoch ein Ziel, das bisher trotz jahrzehntelanger Bemühungen nicht erreicht ist 
(Dale, et al., 2013a), obwohl verschiedene Impfstoffe in Studien auch am Menschen getestet 
worden sind (Kotloff, et al., 2004).  
Eine ganze Reihe potentieller Antigene für eine Impfung wurde identifiziert und untersucht 
(Sharma and Nitsche-Schmitz, 2014). Dabei kann zwischen einem Typ-spezifischen, M-Pro-
tein basierten Impfstoff und anderen Impfstoffkandidaten unterschieden werden, welche GAS-
Antigene aus konservierten Abschnitten beinhalten (Dale, et al., 2013a). Die M-Protein-ba-
sierte Impfung stellt einen der erfolgversprechendsten Kandidaten dar, da dieses Protein auf 
allen GAS vorkommt, die den Menschen infizieren können, und nach einer natürlichen Infek-
tion eine schützende Immunantwort auslöst (Sharma and Nitsche-Schmitz, 2014). Die beiden 
größten Herausforderungen dieser Vakzine liegen einerseits im Deckungsgrad der großen se-
rologischen Vielfalt, die bisher auch mit multivalenten Impfstoffen nicht vollständig erreicht 
werden konnte. Andererseits besteht die Schwierigkeit, immunologische Nebeneffekte einer 
Impfung vorherzusagen, was wiederum ein besseres Verständnis der Trigger von Autoimmu-
nität durch GAS erfordert (Dale, et al., 2013b; Sharma and Nitsche-Schmitz, 2014). Andere 
mögliche Antigene sind u.a. das Gruppe A-Kohlenhydrat, welches die serologische Lancefield-
Gruppe definiert, die C5a-Peptidase, das Streptokokken-protektive Antigen (Spa), Superanti-
gen pyrogenic exotoxin (Spe) A und SpeC sowie die Conserved C-terminal Region (CCR) des 
M-Proteins (Sharma and Nitsche-Schmitz, 2014). 
Ein Großteil der mit den ersten Impfstoffen vakzinierten Probanden zeigte heftige lokale 
Hautreaktionen (Stollerman, 1967). Schon früh wurde auch bekannt, dass nach Infektion GAS-
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Zellwandbestandteile kreuzreagierende Antikörper auslösen können, die auf menschliches 
Gewebe, insbesondere Gewebe des menschlichen Herzens, reagieren können und auch mit 
der rheumatischen Herzerkrankung assoziiert sind (Lancefield, 1962; Kaplan and Svec, 1964). 
1969 wurde eine Impfstudie bei Kindern veröffentlicht, in der ein teilweise gereinigtes M3-Pro-
tein verabreicht wurde und in der Folge drei Fälle von rheumatischer Herzerkrankung auftra-
ten, sodass die Diskussionen um die Sicherheit einer solchen Vakzine verstärkt wurden 
(Massell, et al., 1969; Kotloff, et al., 2004). In den letzten Jahren wurden einige vielverspre-
chende präklinische und klinische Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit v.a. M-Protein-ba-
sierter Impfstoffe durchgeführt (McNeil, et al., 2005; Dale, et al., 2013a; Dale, et al., 2013b). 
2005 wurde von McNeil et al. ein 26-valenter Impfstoff vorgestellt, der für alle 26 M-Proteine 
einen Anstieg der Antikörpertiter zeigte, wobei unter den Probanden weder Anzeichen auf ein 
rheumatisches bzw. nephritisches Geschehen noch die Ausbildung von Autoantikörpern nach-
gewiesen wurden (McNeil, et al., 2005). Eine aktuellere präklinische Studie untersuchte einen 
30-valenten Impfstoff, der im Tiermodell nicht nur Antikörper gegen die enthaltenen, sondern 
auch gegen 24 von 40 nicht enthaltenen M-Typen auslöste (Dale, et al., 2011). Eine Möglich-
keit der Prävention von Autoimmunität durch eine M-Typ spezifische, multivalente Impfung 
wird durch das Wissen um die sog. PARF-Motive darin gesehen, die antigenetisch wirksamen 
Bestandteile von den potentiell rheumatogenen Molekülen zu trennen und dadurch in Zukunft 
die Bildung von Autoantikörpern zu verhindern (Sharma and Nitsche-Schmitz, 2014). Insge-
samt bleibt trotz aller Hindernisse bis heute der Ansatz einer M-Protein basierten Impfung am 
erfolgversprechendsten (Sharma and Nitsche-Schmitz, 2014).  
Ziele der Studie 
22 
3 Ziele der Studie 
Mit der vorliegenden Arbeit sollte eine monozentrische Kohorte pädiatrischer Patienten mit 
Nachweis von GAS in unterschiedlichen Untersuchungsmaterialien und unterschiedlichen In-
fektionserkrankungen klinisch-epidemiologisch in einem retrospektiven Studiendesign be-
schrieben und die Erreger molekulargenetisch typisiert werden. Eine wesentliche Fragestel-
lung der Arbeit war, ob einige emm-Typen bzw. emm-Cluster sich hinsichtlich ihrer klinischen 
Manifestation von anderen Typen bzw. Clustern unterscheiden und ob diese mit dem Schwe-
regrad der Erkrankung korrelieren. Zur Klärung dieser und weiterer Fragen wurden einige Ar-
beitshypothesen aufgestellt, die durch die entsprechenden Analysen geprüft werden sollten: 
1. Die emm-Typ- bzw. -Cluster-Verteilungen unterscheiden sich in Abhängigkeit von der
Infektionslokalisation bzw. dem Ort des Erregernachweises.
2. Invasive Infektionen weisen eine andere emm-Typ- bzw. -Cluster-Verteilung auf als
nicht-invasive Infektionen.
3. Die emm-Typ- bzw. -Cluster-Verteilungen bestimmter Infektionslokalisationen weisen
gegenüber den Verteilungen anderer Studien Ähnlichkeiten auf, sofern sie in ähnlichen
Regionen durchgeführt wurden. Unterschiede in der Prävalenz einzelner emm-Typen
können dabei bestehen.
4. Die molekulare Epidemiologie von GAS ändert sich zwischen dem Beginn und dem
Ende der Studie.
5. emm-Typen bzw. emm-Cluster unterscheiden sich hinsichtlich des Alters des Kindes
bei Infektion.
6. Die Höhe der Infektionsparameter z.B. CRP oder Leukozytenzahl unterscheidet sich
hinsichtlich der nachgewiesenen emm-Typen bzw. -Cluster.
7. Bestimmte emm-Typen bzw. emm-Cluster zeigen ein gehäuftes Vorkommen von Re-
sistenzen gegenüber Antibiotika.
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4 Patienten, Material und Methoden 
4.1 Mikrobiologische Isolate und klinische Daten 
Alle Patienten dieser Studie wurden am Universitätsklinikum Freiburg im Regelbetrieb der Kli-
nik untersucht und ggf. behandelt. Dabei hatte die Durchführung dieser Studie zu keiner Zeit 
Einfluss auf die Untersuchungs- bzw. Behandlungsstrategie der Patienten. Sämtliche patien-
tenbezogene Daten wurden ohne zusätzliche Befragung, sondern ausschließlich anhand der 
hinterlegten Dokumente erhoben und in anonymisierter Form ausgewertet. Als Informations-
quelle dienten dabei Arztbriefe, Laborbefunde bzw. weitere Befunde aus Diagnostik und The-
rapie. Für den Studienzeitraum vom 11.03.2006 bis 19.05.2012 wurden für diese Studie Fälle 
von ambulanten sowie hospitalisierten Patienten von höchstens 18 Jahren mit Nachweis von 
Streptokokken der Lancefield-Gruppe A herausgesucht und die Erregerisolate gesammelt. 
Aus dem gesamten Studienzeitraum standen klinische Daten und Erregerisolate von 684 Fäl-
len zur Verfügung. 
Es wurden potenziell relevante Informationen festgelegt, welche in eine Excel Datei übertragen 
wurden, um eine computergestützte statistische Auswertung zu ermöglichen. Ein Überblick 
über alle in anonymisierter Form ausgewerteten, retrospektiven Informationen wird in Tabelle 
2 gegeben. 
Anhand der Patientenidentifikationsnummer konnte festgestellt werden, ob Patienten mehr-
fach vorstellig waren. Die Labornummer diente als Bezug zu den mikrobiologischen Asserva-
ten. Das Alter der Patienten wurde in Lebenstagen berechnet und ggf. anschließend mittels 
Division durch 365,25 (zur Berücksichtigung der Schaltjahre) in Jahre umgerechnet, wobei alle 
weiteren Analysen mit diesen nicht gerundeten Dezimalzahlen durchgeführt wurden. 






• Alter in Tagen
• Vorstellungstag
Anamnese 
• 1. Symptom Fieber • Bauchschmerzen
• 1. Symptom Halsschmerzen • Vomitus/Diarrhoe
• Höchstes Fieber zu Hause • Analer Juckreiz
• Fieberdauer • Symptome länger als eine Woche
• Schnupfen • Vormedikation vor Vorstellung
• Husten
• Halsschmerzen
• Abstand letzte antibiotische Thera-
pie
• Ohrschmerzen
• Kopf- und Gliederschmerzen
• Grund- bzw. Vorerkrankungen
• Umfeld-Infektionen
Klinische Befunde 
• Allgemeinzustand • Beläge/Rötung im Rachen-Raum
• Körpertemperatur • Schwellung/Rötung der Tonsillen
• Hautbefund • Trommelfellbefund
• rektaler Untersuchungsbefund • Zervikale Lymphknotenschwellung
Laborwerte 
• Lokalisation des mikrobiologischen
Abstriches
• Ergebnis des Kulturbefundes
• CRP
• Resultat des Schnelltestes auf GAS • Leukozyten
• Urinbefund
Diagnosen 
• Aktuelle Diagnose(n) • Grunderkrankungen
Therapie 
• Ambulante/Stationäre Versorgung • NSAR
• Antibiotische Therapie • Weitere Medikamente
Daten bezüglich Resistenz gegenüber 
• Azithromycin • Erythromycin
• Cefuroxim • Penicillin
• Clindamycin • Tetracyclin
Tabelle 2: Liste anonymisiert ausgewerteter Patientendaten.
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4.1.1 „Klinische Krankheitsbilder“ 
Um alle Patienten statistisch auswerten zu können, wurden sog. „klinische Krankheitsbilder“ 
definiert, zu welchen die Patienten mittels o.g. Informationen zugeordnet wurden. Als klinische 
Krankheitsbilder wurden Tonsillopharyngitis, Hautinfektionen, akute Otitis media (AOM), ano-
genitale Infektionen, invasive Infektionen, Harnwegsinfektionen und asymptomatische GAS-
Trägerschaft definiert. Die Zuordnung wurde anhand des Ortes des Abstriches, Diagnose und 
klinischem Bild vorgenommen. Im Folgenden soll auf Zuordnungskriterien im Detail eingegan-
gen werden. 
Zu den Patienten mit Tonsillopharyngitis zählten alle Patienten, die einen GAS-positiven Ra-
chenabstrich vorwiesen, sofern die Diagnose einer Racheninfektion gestellt und jene antibio-
tisch behandelt wurde. Zusätzlich wurden auch Patienten ohne antibiotische Therapie in diese 
Gruppe gezählt, welche neben einem positiven Rachenabstrich und der Diagnose einer Ra-
cheninfektion im modifizierten Centor-Score (auch als McIsaac-Score bezeichnet) eine Punkt-
zahl von mindestens drei aufwiesen (McIsaac, et al., 2000; McIsaac, et al., 2004). 
Da in der untersuchten Kohorte die Diagnose Scharlach ausschließlich in Verbindung mit der 
Diagnose Tonsillopharyngitis einherging, obwohl Scharlach generell auch bei anderen Infekti-
onsmanifestationen vorkommen kann, wurde Scharlach für diese Studie zwar zur Gruppe der 
Tonsillopharyngitis gezählt, bildete jedoch die Untergruppe „Tonsillopharyngitis mit Scharlach“ 
bzw. kurz „Scharlach“ (Cunningham, 2000). Fälle wurden nur dann zur Untergruppe „Schar-
lach“ gezählt, wenn dies unter Diagnosen in den Arztbriefen des Patienten aufgeführt und die 
Kriterien für die Diagnose der Tonsillopharyngitis erfüllt waren. Dieses Vorgehen wird in Kapitel 
6.2.5 ab Seite 84 diskutiert. 
Patienten mit AOM wurden nur dann in dieser separaten Gruppe ausgewertet, wenn sie ein 
GAS-positives Abstrichergebnis aus dem Meatus acusticus externus zusammen mit der Diag-
nose einer AOM aufwiesen. 
Zu den Patienten mit Hautinfektionen wurden alle Patienten gerechnet, bei denen eine infi-
zierte Hautstelle diagnostiziert wurde, von welcher ein Abstrich angefertigt wurde und dieser 
sich GAS-positiv zeigte. 
Einige Patienten stellten sich mit einer Hautinfektion des anogenitalen Bereiches und entspre-
chenden Diagnosen vor. Diese Fälle wurden nicht zu den o.g. Hautinfektionen gezählt, obwohl 
die Kriterien dafür ebenfalls zutrafen. Patienten wurden der separaten Gruppe der „anogeni-
talen Infektionen“ zugeordnet, wenn bei ihnen eine Hautinfektion des anogenitalen Bereiches 
diagnostiziert wurde und ein GAS-positiver Abstrich aus diesem Bereich vorlag. 
Als invasive Infektionen durch GAS wurden alle Fälle gewertet, bei welchen GAS aus norma-
lerweise sterilen Bereichen des Körpers gewonnen wurden und eine entsprechende Diagnose 
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vorwiesen, wobei die Präsenz von Schock, Multiorganversagen und Weichteilnekrosen nicht 
berücksichtigt wurde. An Diagnosen wurde einbezogen: Sepsis, Meningitis bakterielle Empy-
eme und tiefe Weichteilinfektionen. Invasive Infektionen ohne Erregernachweis aus einem 
sonst sterilen Material, wie beispielsweise beim Streptokokken-induzierten toxischen Schock-
syndrom (STSS) möglich, lagen nicht vor, sodass auf eine gesonderte Falldefinition an dieser 
Stelle verzichtet wird.  
Als Harnwegsinfektion wurden Fälle mit einer Keimzahl von größer gleich 1 x 105 im Urin ge-
zählt. Zusätzlich wurden hier auch Fälle mit einer Keimzahl größer gleich 1 x 103 gewertet, 
welche sich mit typischen Beschwerden wie Dysurie und Pollakisurie bzw. einer systemischen 
Reaktion präsentierten und kein anderer Erreger als ursächlich angesehen wurde. Bei inkon-
sistenter Dokumentation wurde die Uringewinnungsmethode hinsichtlich der genannten Ein-
schlusskriterien nicht berücksichtigt. 
Als kolonisierte Patienten wurden all die Patienten gezählt, die zwar einen positiven Abstrich 
auf GAS aufwiesen, jedoch nicht die Kriterien der anderen Gruppen erfüllten. Darunter befan-
den sich u.a. Fälle, die einen Routineabstrich bei chronischer Grunderkrankung erhielten, je-
doch ohne klinische Zeichen einer Infektion waren bzw. solche, bei denen das Ergebnis des 
Abstriches nicht als Infektion durch GAS gewertet worden war. 
4.1.2 Modifizierter Centor-Score 
Aus den o.g. Daten konnte für jeden Patienten mit Tonsillopharyngitis retrospektiv der modifi-
zierte Centor-Score – auch als McIsaac-Score bezeichnet – berechnet werden. Dazu wurden 
die von McIsaac et al. bearbeiteten Kriterien verwendet, wie sie in Tabelle 3 aufgeführt sind 
(Centor, et al., 1981; McIsaac, et al., 1998; McIsaac, et al., 2004). Kriterien, für die retrospektiv 
keine Informationen erhoben werden konnten, wurden jeweils als negative Merkmalsausprä-
gung gewertet. 
Kriterium Punkte 
Körpertemperatur > 38°C 1 
Kein Husten 1 
Druckdolente anteriore zervikale Lymphadenopathie 1 
Tonsillenschwellung oder Exsudat 1 
Alter 3-14 Jahre 1 
Alter 15-44 Jahre 0 
Alter ≥ 45 Jahre -1 
Max. erreichbare Punktzahl 5 
Tabelle 3: Modifizierte Centor-Score-Kriterien. (McIsaac, et al., 2004) 
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4.1.3 Grunderkrankungen 
Alle Vorerkrankungen der Patienten wurden, soweit aus den Dokumenten ersichtlich, erfasst 
und kategorisiert. Dabei wurden drei übergeordnete Kategorien eingeführt, (1) die Gruppe der 
allgemeinen Grunderkrankungen, (2) die Gruppe der spezifischen Grunderkrankungen und (3) 
die Gruppe der medikamentösen Immunsuppression. Der ersten Gruppe der allgemeinen 
Grunderkrankungen wurden alle Vorerkrankungen zugeordnet, die das Immunsystem der Pa-
tienten potentiell relevant schwächen können. Zu der zweiten Gruppe der spezifischen Grun-
derkrankungen wurden Leiden gezählt, welche durch Schädigung der natürlichen Barriere der 
Haut bzw. Schleimhaut die im jeweiligen Fall vorliegende Infektion bzw. Kolonisation begüns-
tigen können. Dabei wurde für Patienten mit Tonsillopharyngitis oder akuter Otitis media oder 
Rachen-Kolonisation ein anderes Spektrum an Vorerkrankungen erstellt als für Patienten mit 
einer Hautinfektion und wiederum ein anderes für solche mit anogenitaler Infektion. Die jeweils 
in den o.g. Gruppen enthaltenen Erkrankungen bzw. Pharmaka sind aus Tabelle 14 (Seite 57) 
ersichtlich. 
4.1.4 Paraklinik 
4.1.4.1 Semiquantitative Mengenangabe des Wachstums von GAS in den Abstrichkulturen 
In den anonymisierten mikrobiologischen Befunden war in der Regel die kategorisierte Bakte-
rienzahl des angefertigten mikrobiologischen Ausstriches angegeben. Dabei wurden die in Ab-
bildung 5 dargestellten Kategorien verwendet. Bei invasiven Infektionen, bzw. sehr selten auch 
bei nicht-invasiven Infektionen, wurde auch nur das Vorhandensein von GAS als positiv be-
zeichnet. 
Da diese Kategorien die Anzahl der Kolonien sehr fein auftrennten, wurden sie für die Auswer-
tung in drei Gruppen zusammengefasst. Dabei bildeten Keimzahlen 6/7 die Gruppe „zahlreich-
massenhaft“, 4/5 die Gruppe „mäßig bis mäßig-zahlreich“ und 1-3 die Gruppe „spärlich bis 
spärlich-mäßig“. Ein nur als „positiv“ vermerktes Ergebnis bei nicht-invasiven Infektionen 
wurde zur „spärlich-mäßig“-Gruppe zugeordnet. 
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Abbildung 5: Einteilung des Koloniewachstums des Abstriches. 
4.1.4.2 Blutparameter 
Bei einigen Fällen lagen Befunde von Blutuntersuchungen vor. In dieser Arbeit wurden nur 
Befunde für CRP und Leukozytenzahl ausgewertet. Gulich et al. verwendete für die Definition 
einer GAS-Tonsillopharyngitis einen Schwellenwert des CRP von 35 mg/l, der auch in der vor-
liegenden Studie für Analysen verwendet wurde (Gulich, et al., 2002). Der Schwellenwert für 
die Zahl der Leukozyten bezog sich auf die Studie von Hjortdahl et al., in welcher bei einem 
Wert von über 10.000/µl häufiger eine GAS-positive als eine GAS-negative Pharyngitis vorlag 
(Hjortdahl and Melbye, 1994). 
7 massenhaft 
6 zahlreich/reichlich 
5 mäßig bis zahlreich/reichlich 
4 mäßig 
3 spärlich bis mäßig 
2 spärlich 
1 sehr spärlich 
positiv 
negativ 
Patienten, Material und Methoden 
29 
4.2 Geräte und Materialien 
4.2.1 Geräte und Hilfsmittel 
Gerät Modell Hersteller 
Sicherheitswerkbank Kl. II HERAsafe® KS Heraeus® 
Bakterienschüttler KM-2-Akku Edmund Bühler GmbH 
CO2 – Inkubator HERAcell 150i Thermo Scientific 
Dampfsterilisator Varioklav® H+P Labortechnik 
Durchlichtmikroskop AxioLab Carl Zeiss 
Eismaschine Ziegra 
Elektrophoresegerät BluePower 500 Serva 
Elektrophoresekammer Agagel Maxi Biometra, VWR 
Laborwaage LC4200 Sartorius 
Gasbrenner Fireboy plus Integra Biosciences 
Geldokumentationssystem Intas 
Glaswaren Schott, VWR 
Magnetrührer RCT basic IKA 
Kühlraum +4°C/-20°C Viessmann 
Kühlschrank +4°C GKPv 6520 ProfiLine Liebherr 
Mikrowelle Siemens 
Photometer Infinite M200 Tecan 
Pipetten VWR, Eppendorf 
Pipettierhilfe Pipetboy acu Integra 
Sequenziergerät ABI PRISM 3130xl Genetic Analyzer Applied Biosystems 
Software ND–1000 ND-1000 v3.8.1 Peqlab – VWR 
Spectrophotometer ND-1000 Peqlab – VWR 
Thermo-Shaker TS-100 Biosan 
Tiefkühlschrank -20°C LGPv 6520 MediLine Liebherr 
Trockenschrank +40°C ST 6120 Heraeus instruments 
Ultra-Tiefkühlschrank -80°C MDF-U76V Panasonic 
Vortex - Schüttler Vibrofix VF1 IKA 
Wasserfilter Ultra Clear Siemens 
Zentrifugen 
Ministar silverline VWR 
5417C Eppendorf 
Biofuge pico Heraeus instruments 
Megafuge 40 R Heraeus instruments 
Tabelle 4: Geräte und Hilfsmittel. 
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4.2.2 Verbrauchsmaterialien 
Material Modell Hersteller 
Basis Kulturmedium flüssig Todd Hewitt Broth BD 
Blue-Cap-Tubes Cellstar 15/50ml Greiner bio-one 
Blutagar-Platten COS bioMérieux 
96 Well Cluster-Tubes Corning 
Cell Lysis Solution Cat.: 158906 Qiagen 
Cell Suspension Solution Mat.: 1045713 Quiagen 
Cryo-Tubes Sigma-Aldrich 
Glycerol 99% VWR 
DNA Filterplatte AcroPrep 96-well filter plates Pall Corporation 
DNA Hydration Solution Mat.: 1045698 Qiagen 
DNA-Interkalator GelRed Nucleic Acid Gel Stain 10.000x Biotium 
DNA-Ladder GeneRuler 100bp/1kb Thermo Scientific 
dNTP-Mix Promega 
Einmalhandschuhe KC 300 Sterling Nitrile Kimberly-Clark 
Entsorgungsbeutel E 706.1 Carl Roth 
Ethanol ≥ 99% Carl Roth, VWR 
Exonuklease I M0293L New England BioLabs 
Flächendesinfektionslösung Mikrozid® AF liquid Schülke 
Hi-Di Formamide Applied Biosystems 
Impfösen 
Lytic Enzym-Solution Cat.: 158928 Qiagen 
PCR 96 well Microplate PCR-96-AB-C Axygen 
Pipettenspitzen Sarstedt, Biozym, Axygen 
Plattenaufsatz für 
Sequenziergerät 96-Well Plate Septa 
Applied Biosystems by 
Thermo Fisher Scientific 
Propan-2-ol (Isopropanol) 20.842.330 VWR 
Protein Precipitation 
Solution Cat.: 158910 Qiagen 
rAPid alkalische Phospha-
tase 04898141001 Roche 
rAPid alkalische Phospha-
tase Puffer 10x konzentriert. 04898141001 Roche 
Reaktionsgefäße SafeSeal 0,5ml/1,5ml/2,0ml Sarstedt 
Reaktionsgefäße- PCR Multiply® -µStrip 0,2ml Kette Sarstedt 
RNAse A Solution Cat.: 158924 Qiagen 
Sephadex-Pulver Illustra Sephadex G-50 DNA grade F GE Healthcare 
Spitzen für Pipetboy Costar Stripette Corning 
TBE-Puffer 
Ventil-Gaskartuschen für Fireboy CV 360 Butane CampingGaz 
96-Well-Platten Greiner, Corning 
Wasser, HiPerSolv 
„H2O-HPLC“ CHROMANORM® für HPLC VWR 
Tabelle 5: Verbrauchsmaterialien. 
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4.2.3 Molekulare Diagnostiksysteme 
Kit-System Hersteller 
SLIDEX® Strepto Plus bioMérieux 
HotStarTaq DNA Polymerase Kit Qiagen 
ABI PRISM BigDye Terminator v1.1 Cycle 
Sequencing Kit 
Thermo Fisher scientific 
(Applied Biosystems™) 
Tabelle 6: Molekulare Diagnostiksysteme. 
4.2.4 Primer für PCR und Sequenzierung 
Primer Sequenz (5´-3´) Hersteller 
Primer emm1 (a/b) TATT(C/G)GCTTAGAAAATTAA Sigma-Aldrich 
Primer emm2 GCAAGTTCTTCAGCTTGTTT Sigma-Aldrich 
Primer emm seq2 TATTCGCTTAGAAAATTAAAAACAGG Sigma-Aldrich 
Tabelle 7: Primer.  
Oligonukleotid-Primer emm1 a/b und Primer emm2 für PCR. Primer emm seq2 für Sequenzierung, 
jeweils nach Empfehlung des CDC (Center for Disease Control and Prevention, 2015a). 
4.2.5 Medien und Lösungen 
Flüssignährmedium 
• 30 g Todd-Hewitt-Broth-Medium (THB)
• 1 l gefiltertes Wasser
• vermischt und bei 121°C 15 Minuten sterilisiert
• nach Abkühlung steriles Aufteilen des Mediums á 40 ml in Blue-Cap-Tubes
• je Charge je ein Aliquot bei 37°C über mindestens 48 Stunden zur Kontrolle inkubiert
Kryo-Medium 
• 12 ml ≥ 99% Glycerol
• 28 ml sterilisiertes THB-Flüssigmedium
• vermischt und luftdichte Lagerung bei 4°C
• je Charge je ein Aliquot bei 37°C über mindestens 48 Stunden zur Kontrolle inkubiert
Vorversuche zur Bestimmung des Mischungsverhältnisses 
Um ein Mengenverhältnis von Glycerol zu THB-Medium zu finden, bei der die Kryostocks un-
ter Lagerung bei -20°C gerade eine halbfeste Konsistenz erreichten, wurden Vorversuche 
durchgeführt. Dazu wurden Verdünnungsreihen von Glycerol mit THB-Flüssigmedium ange-
legt, wobei oben genanntes Ziel bei einer Konzentration von 30% Glycerol und 70% THB-
Lösung am besten erreicht wurde. 
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4.3 Mikrobiologische Methoden 
4.3.1 Mikrobiologische Proben 
Die mikrobiologischen Proben für diese Studie wurden von Patienten im Zentrum für Kinder- 
und Jugendmedizin des Universitätsklinikums Freiburg entweder aus dem Rachenraum, der 
Nase, der Haut bzw. einer Wunde, dem Meatus acusticus externus, der Perianal- oder Geni-
talregion, dem Blut, dem Pleurapunktat, dem Gelenkpunktat oder dem Liquor im Routinever-
fahren gewonnen. Aus dem gewählten Studienzeitraum standen insgesamt 642 Erregerisolate 
zur Verfügung. 
4.3.2 Kultur von GAS 
Im S-2 Sicherheitslabor der Klinik und Poliklinik für Kinder- und Jugendmedizin des Universi-
tätsklinikums Carl Gustav Carus Dresden wurden die aus Freiburg stammenden Isolate auf 
Columbia Agar mit 5% Schafsblut mittels Drei-Ösen-Ausstrich ausgebracht und als Über-
Nacht-Kulturen bei 37°C unter 5% CO2-Umgebung inkubiert (Quinn and Lowry, 1969). Am 
folgenden Tag wurden die Kulturen makroskopisch auf starke β-Hämolyse und einen für Strep-
tokokken typischen Phänotyp mit runden, weiß-gelblichen, leicht erhabenen, teils unterschied-
lich schleimbildenden Kolonien untersucht, wie exemplarisch in Abbildung 6 dargestellt. Bei 
Unsicherheit über das Vorliegen von GAS wurde ein Latex-Agglutinationstest auf GAS ange-
wendet (s. Kapitel 4.3.3). Von den Reinkulturen wurde je eine Kolonie zur weiteren Verarbei-
tung in 40 ml Flüssigkultur überführt und der Behälter luftdicht verschlossen, danach schüt-
telnd bei ca. 200 U/min und 37°C über Nacht inkubiert. Die Flüssigkulturen wurden danach zu 
gleichen Teilen auf zwei Tubes aufgeteilt und pelletiert. Ein Pellet wurde jeweils für die Anlage 
von Kryokulturen verwendet (s. Kapitel 4.3.4), das zweite zur DNA-Isolierung (s. Kapitel 4.4.1). 
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Abbildung 6: Ausstrich einer Reinkultur von GAS. 
(A) Ausstrich von GAS auf einer Platte mit 5% COS-Blut-Agar. (B) Vergrößerter Ausschnitt aus (A)
mit typischer Morphologie und deutlich erkennbarer β-Hämolyse der Kolonien. 
4.3.3 Latex-Agglutinationstest auf Gruppe A Antigen 
Nicht alle Kulturen aus Freiburg zeigten typische β-hämolysierende Streptokokken der Gruppe 
A. Abgesehen von Verunreinigungen mit anderen Bakterien, wurden auch untypische Phäno-
typen mit peripher fehlender β-Hämolyse oder deutlich schleimigerem Wachstum angetroffen. 
In den Fällen, in denen nicht sicher von GAS auszugehen war, wurde vor der weiteren Verar-
beitung deshalb mittels SLIDEX® Strepto Plus-Kit auf das Vorliegen des Lancefield Antigens 
A getestet, wie exemplarisch in Abbildung 7 dargestellt. Dabei wurde bei positivem Testergeb-
nis aufgrund der hohen Spezifität, lt. Herstellerangaben 99,2%, von der Zugehörigkeit zur ent-
sprechenden Lancefield-Gruppe ausgegangen (Castle, et al., 1982; BioMérieux®SA, 2008). 
Im Falle eines ggf. wiederholt negativen Ergebnisses wurde bei Verdacht auf einen falsch ne-
gativen Test der Bacitracin-Test bzw. die PCR auf speB bzw. auf emm durchgeführt (s. Kapitel 
4.4.) 
A B 
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Abbildung 7: Latex-Agglutinationstest. 
Exemplarische Darstellung des Resultates eines Latex-Agglutinationstests auf die Lancefield-
Gruppen A, B, C und G. Das Isolat zeigt in diesem Fall ein positives Ergebnis auf Antigen A, alle 
anderen Testfelder zeigen keine Agglutination. 
4.3.4 Kryokonservierung der Isolate 
Zunächst wurden die ausreichend inkubierten Flüssigkulturen jeweils hälftig in Proben für die 
DNA-Isolation sowie für die Kryokonservierung aufgeteilt, pelletiert und der Überstand verwor-
fen. Danach wurde eines der Pellets zur Herstellung sowohl von Working- und Master-Stock 
verwendet. Zu dem jeweiligen Pellet wurden 3 ml des Kryo-Mediums hinzugegeben, vermischt 
und anschließend steril auf zwei Cryotubes aufgeteilt. Die Master- und Working-Stocks wurden 
separat bei -80°C gelagert. 
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4.4 Molekulargenetische Methoden 
4.4.1 DNA-Isolierung 
Die DNA wurde mittels eines modifizierten Verfahrens nach dem Protokoll der DNA-Isolation 
des Gentra Puregene Yeast/Bact Kits in Anlehnung an die Methode nach Anderson und 
McKay durchgeführt, jedoch für die Anforderungen dieser Untersuchung im Labor entspre-
chend angepasst und neu etabliert (Anderson and McKay, 1983). Dabei wurde das bekannte 
Verfahren dahingehend angepasst, eine größere Menge DNA und in höherer Konzentration 
zu gewinnen. 
Die aus je ca. 20 ml bestehende zweite Hälfte der Flüssigkulturen wurde durch Zentrifugation 
pelettiert und der Überstand verworfen. Zur DNA-Extraktion wurden die Pellets zunächst mit-
tels 300 µl „Cell Suspension Solution“ durch auf und ab pipettieren resuspendiert und anschlie-
ßend in 1,5 ml Reaktionsgefäße überführt. Darauf wurde, anstatt 1,5 µl, 3 µl „Lytic Enzyme 
Solution“ zugegeben durch 25-malige Invertierung vermischt. Nach Inkubation über 30 Minu-
ten bei 37°C wurden die Proben durch 3-minütige Zentrifugation pelettiert, sodass der Über-
stand abgenommen werden konnte. Als nächster Schritt wurden 300 µl „Cell Lysis Solution“ 
hinzugegeben und erneut durch auf und ab pipettieren resuspendiert, anschließend bei 80°C 
für fünf Minuten inkubiert. Als nächster Schritt wurden 3 µl „RNAse A Solution“ anstatt den 
empfohlenen 1,5 µl hinzugegeben, durch 25 maliges Invertieren vermischt und anschließend 
bei 37°C für 60 Minuten inkubiert. Nach kurzer (mind. 1 Minute) Abkühlung auf Eis erfolgte die 
einzelne Zugabe von je 100 µl „Protein Precipitation Solution“, wonach mind. 20 sec. vortexen 
die Proben mindestens 60 Minuten Eis gelagert wurden. Anschließend erfolgte eine erneute 
Pelettierung durch 3-6 minütige Zentrifugation (16.000 g). Falls keine ausreichende Pelettie-
rung erreicht werden konnte, erfolgte eine weitere Inkubation auf Eis. Der entsprechende 
Überstand wurde nun in ein sauberes, bereits mit 300 µl Isopropanol gefülltes Reaktionsgefäß 
überführt und durch 50 malige Invertierung gut vermischt. Nach erneuter Zentrifugation wurde 
der Überstand verworfen und anschließend 300 µl 70% Ethanol zugegeben und erneut durch 
ca. 25 maliges Invertieren vermischt. Nach Zentrifugation über ca. 5 Minuten bei 16.000 g 
wurde der Überstand möglichst gänzlich verworfen und die Probe unter Abzug ca. 10-20 Mi-
nuten getrocknet. Um eine höhere Konzentration der DNA zu erreichen, wurde anstatt der 
empfohlenen 100 µl, nur 40 µl „DNA Hydration Solution“ zur Verdünnung zugegeben und für 
5 sec durch vortexen vermischt. Anschließend wurden die Proben zunächst über eine Stunde 
bei 65°C, anschließend bei Raumtemperatur schüttelnd inkubiert, um eine vollständige Re-
suspension der DNA zu erreichen. Durch die Modifikation des Prozesses wurden teilweise 
Nukleinsäure-Konzentrationen von über 3000 ng/µl erreicht. 
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4.4.2 Photometrische Bestimmung der DNS-Konzentration und Einstellung 
Vor dem Einfrieren bzw. der weiteren Verwendung der DNA wurde die optische Dichte spekt-
rophotometrisch bei 260 nm (OD260) und 280 nm (OD280) Wellenlänge gegen einen Referenz-
wert gemessen, woraus auf die Quantität und die Reinheit der Probe geschlossen werden 
konnte (Gallagher, 2011). Messungen bei einer Wellenlänge von 260 nm sind zur Quantifizie-
rung von relativ reinen Nukleinsäuren geeignet, Proteine hingegen haben ihr Absorptionsma-
ximum bei einer Wellenlänge von 280 nm (Gallagher, 2011). Die Berechnung der DNA-Kon-
zentration beruht dabei auf dem Lambert-Beerschen Gesetz, mit dessen Hilfe aus der OD260, 
der Wegstrecke des Lichtes durch die Probe sowie einem Faktor für DNA die Konzentration 
berechnet werden kann. Für die durchgeführten Messungen übernahm das hier verwendete 
Gerät sowie die zugehörige Software die Berechnung der Konzentrationen. Ein Quotient von 
OD260/OD280 von 1,8 bis 1,9 sprach für eine hochreine Lösung, wobei Verunreinigungen durch 
Proteine dieses Verhältnis reduziert hätten (Gallagher, 2011).  
Zur Einstellung der Proben auf die Zielkonzentration von 50 ng/µl für die weitere Verwendung 
in der PCR wurde ein Teil der isolierten DNA, verdünnt mit HPLC-Wasser, in Cluster-Tubes 
gefüllt und so ein DNA-Stock angelegt. Daraus wurden direkt Aliquots in die PCR eingesetzt 
bzw. bei -20°C gelagert. Für die Berechnung der zuzugebenden Menge der DNA-Probe sowie 









= 𝑉𝑔𝑒𝑠 − 𝑉𝑃𝑟𝑜𝑏𝑒 = 100 µ𝑙 −
5000 𝑛𝑔 
𝑐𝑃𝑟𝑜𝑏𝑒
VProbe Volumen DNA-Isolat (µl) cStock Zielkonzentration (ng/µl) 
VH2O Volumen HPLC-Wasser (µl) cProbe Konzentration DNA-Isolat (ng/µl) 
Vges Zielvolumen (µl) 
Patienten, Material und Methoden 
37 
4.4.3 Polymerase-Kettenreaktion (PCR) 
Die PCR stellt eine Methode zur spezifischen enzymatischen Amplifikation von DNA in vitro 
dar (Mullis, et al., 1986). Dafür müssen die angrenzenden Sequenzbereiche bekannt sein, 
damit synthetisch hergestellte Oligonukleotide mit komplementärer Sequenz als sogenannte 
Primer an diese Abschnitte anlagern können, um den Start der thermostabilen Taq-DNA-
Polymerase zu ermöglichen, bevor der Prozess der Elongation beginnt. Um Verunreinigun-
gen auszuschließen, wurde für jeden Ansatz ein Leerwert ohne DNA („Blank“) mitgeführt.  
Für die PCR wurden Mastermix-Ansätze entsprechend der in Tabelle 8 genannten Zusam-
mensetzung hergestellt: 
Reagens Volumen pro Reaktion 
delta H2O-HPLC 13,37 µl 
Q-Solution 5 µl 
10-fach-Puffer (mit 15 mM MgCl₂) 2,5 µl 
dNTPs (10 mM) 0,5 µl 
Primer 1a (70 pM/µl) 0,5 µl 
Primer 1b (70 pM/µl) 0,5 µl 
Primer 2 (70 pM/µl) 0,5 µl 
TaqPolymerase 0,13 µl 
Gesamtmenge 23 µl 
DNA (50 ng/µl) 2 µl 
Tabelle 8: Ansatz für PCR je Reaktion. 
Zusammensetzung in Anlehnung an Empfehlungen des CDC bzw. durch den Hersteller
der Bestandteile (Center for Disease Control and Prevention, 2015a). 
Die PCR wurde wie in Tabelle 9 angeführt prozessiert. 
Temperatur Zeit Zyklen 
Aktivierung 95 °C 15 min 1 
Denaturierung 95 °C 30 sec 
26 Hybridisierung 46,5 °C 30 sec 
Elongation 72 °C 1 min 15 sec 
Denaturierung 95 °C 30 sec 
21 Hybridisierung 46,5 °C 30 sec 
Elongation 72 °C 1 min 15 sec Pro Zyklus 10 sec Zu-wachs 
Finale 72 °C 10 min 1 
Kühlung 4 °C Pause 
Tabelle 9: Programmschritte für PCR-Reaktion.  
Durchführung entsprechend den Vorgaben des CDC (Center for Disease Control and
Prevention, 2015a). 
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4.4.4 Agarose-Gelelektrophorese 
Die Agarose-Gelelektrophorese wurde zur Darstellung der PCR-Produkte verwendet. Dazu 
wurde ein 1,5%iges Agarose-Gel auf TBE-Puffer-Basis angefertigt, wobei diesem zur Sicht-
barmachung der DNA-Fragmente bei 150 ml Gelen 5 µl bzw. bei 300 ml Gelen 10 µl Gel-
Red, einem DNA-Interkalator, zugegeben wurde. Vor Auftragung auf das Gel wurde jeder 
Probe, bestehend aus 5 µl des PCR-Produktes, 1 µl 6x DNA-Ladepuffer zugegeben und 
vermischt. Um ggf. Abweichungen in der Größe der PCR-Produkte erkennen zu können, 
wurden stets Fragmentlängenstandards mitgeführt, wobei die 100-bp-DNA-Ladder und die 1-
kb-DNA-Ladder von Thermo Scientific zur Anwendung kamen. Die Elektrophorese wurde 
über 60 Minuten bei einer Spannung von 120 V in einem TBE-Puffer-Bad durchgeführt und 
die Ergebnisse mittels Geldokumentationssystem unter UV-Licht sichtbar gemacht. Abbil-
dung 8 zeigt eine exemplarische Darstellung eines Agarose-Gels nach Elektrophorese der 
emm-PCR-Produkte. 
Abbildung 8:  Elektrophorese-Gel von emm-Gen PCR-Produkten. 
Aufnahme mittels UV-Kamera. Obere Zeile von links nach rechts: 100 bp-Leiter, PCR-Produkte 
1-15 (Lane 6: Leerwert, Lane 12: ohne Probe), 1 kb-Leiter. Untere Zeile: 100 bp-Leiter, PCR-
Produkte 1-16 (Lane 8: Leerwert). 
1000 bp 






750   bp 
1000 bp 
≈ 750 bp 
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4.4.5 DNA Sequenzierung 
4.4.5.1 Reinigung der PCR-Produkte zur Vorbereitung auf die Sequenzierreaktion 
Die PCR-Produkte wurden vor der Sequenzierung einem Reinigungsschritt unterzogen, um 
überflüssige Primer und Nukleotide zu entfernen, wobei die Methode nach Werle et al. in leicht 
abgewandelter Form angewandt wurde (Werle, et al., 1994). Dazu wurden zu jedem PCR-
Produkt 5 µl Master-Mix hinzugefügt (s. Tabelle 10). 
Zusatz Volumen je Reaktion 
H2O-HPLC 1,9 µl 
rAPid alkalische Phosphatase Puffer 10x konz. 2,5 µl 
rAPid alkalische Phosphatase 0,5 µl 
Exonuklease I 0,1 µl 
Gesamt 5 µl 
Master-Mix für Reinigung der PCR-Produkte. Tabelle 10: 
Mengenangaben jeweils für zu bearbeitende Probe.
Nach Zugabe der in Tabelle 10 genannten Zusätze wurden die Proben im Thermocycler zuerst 
für eine Stunde auf 37°C erwärmt, um die überflüssigen Primer und Nucleotide zu degradieren 
und anschließend für 20 Minuten auf 80°C erhitzt, um die verwendeten Enzyme zu denaturie-
ren. Danach konnten die Proben entweder über Nacht im Kühlschrank gelagert oder direkt im 
nächsten Schritt weiterverarbeitet werden. 
4.4.5.2 Sequenzierreaktion 
Die DNA-Sequenzierung basiert auf dem Prinzip der Kettenabbruchmethode nach Sanger, 
wobei die DNA-Polymerase genutzt wird, um Dideoxynukleotide an spezifischen Stellen des 
zu synthetisierenden Stranges einzubauen (Sanger, et al., 1977). Bei den Dideoxynukleotiden 
handelt es sich um Inhibitoren der DNA-Synthese, die zum Abbruch der Synthese führen, da 
diese Nukleotide keine 3´-Hydroxylgruppe enthalten. Dadurch tritt der Kettenabbruch genau 
an der Stelle auf, an der selbiges Nukleotid mit 3´-Hydroxylgruppe hätte eingebaut werden 
sollen, wobei alle Abbruch-Nukleotide mit bestimmten fluoreszierenden Farbstoffen markiert 
sind, um sie später nach Anregung durch einen Laser des Sequenziergerätes messbar ma-
chen zu können. Im Ansatz dieser Reaktion muss neben den anderen Bestandteilen einer 
PCR stets ein bestimmtes Verhältnis von „normalen“ und Abbruch-Nukleotiden vorliegen, da-
mit zwar eine Kettensynthese möglich ist, diese jedoch zufällig abgebrochen wird. Durch die 
Vielzahl an produzierten Kettenfragmenten kommt stochastisch jede Länge an Fragmenten 
bis zu einem bestimmten Punkt vor, welche wiederum durch die Elektrophorese aufgetrennt 
werden können (Sanger, et al., 1977). 
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Die Sequenzierung wurde nach den Vorgaben des CDC (Beall, et al., 1996) bzw. nach dem 
Protokoll des „ABI PRISM BigDye® Terminator v1.1 Cycle Sequencing-Kits“ durchgeführt, wo-
bei die Reaktion wie in Tabelle 11 dargestellt angesetzt wurde. 
Zusatz Volumen je Reaktion 
H2O-HPLC 14 µl 
5x Puffer 2 µl 
Primer emm seq2 1 µl 
Big dye 2 µl 
Gereinigtes PCR-Produkt 1 µl 
Gesamtmenge 20 µl 
Tabelle 11: Ansatz Master-Mix für Sequenzierung. 
Mengenangabe für je ein gereinigtes PCR-Produkt.
Die Sequenzierreaktion wurde, wie aus Tabelle 12 ersichtlich, durchgeführt. 
Temperatur Zeit Zyklen 
Aktivierung 96°C 1min 1 
Denaturierung 96°C 30 sec 
25 Hybridisierung 55°C 10 sec 
Elongation 60°C 4 min 
Kühlung 10°C Pause 
Tabelle 12: Programmübersicht für Sequenzierungsreaktion. 
Die Produkte aus der Sequenzierungsreaktion wurden vor der Elektrophorese durch Zentrifu-
gierung durch eine 96-well Filter-Platte mit Illustra Sephadex G-50 DNA grade F gereinigt. Die 
so erhaltenen Produkte wurden, zusammen mit je 10 µl Hi-Di™ Formamide, in einer PCR 96-
well Microplate in den ABI PRISM 3130xl Genetic Analyzer eingesetzt, in dem nach zuvor 
genanntem Prinzip die Basenabfolge automatisch gemessen werden konnte. Die Ergebnisse 
wurden wie in Kapitel 4.4.6 beschrieben ausgewertet. 
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4.4.6 Sequenz-basierte Typisierung 
Die Auswertung der Ergebnisse der Säulenelektrophorese des Sequenzers wurde computer-
gestützt mithilfe des Programms Vector NTI Advance 10 ContigExpress von Invitrogen, bzw. 
Thermo Fisher Scientific vorgenommen. Dabei wurde jede Sequenz manuell auf Auswertungs-
fehler der Basenabfolge, v.a. an unsauberen Sequenzabschnitten oder Abschnitten mit dichter 
Abfolge der Basen überprüft und ggf. korrigiert. Anschließend wurden von den editierten Se-
quenzen in der Regel die ersten 350 Basen, nach Empfehlung des CDC jedoch mindestens 
die ersten 240 Basen mit der Datenbank des CDC auf Übereinstimmung mit bereits bekannten 
emm-Typen überprüft (Center for Disease Control and Prevention, 2015b). Im Falle von Mes-
sungenauigkeiten wurde bei Übereinstimmung von mindestens 97%, der 180 zur Identifizie-
rung verwendeten Merkmale eine Zugehörigkeit zu dem entsprechenden emm-Typ bzw. emm-
Subtyp angenommen. Abbildung 9 zeigt eine beispielhafte Darstellung einer entsprechenden 
kodierenden Basensequenz. 
Abbildung 9 Ausschnitt einer Basensequenz des emm-Gens.
Exemplarischer Ausschnitt einer gemessenen, in diesem Fall für emm2.0 bzw. Cluster E4 kodierenden 
Basensequenz der Probe 338 unter Verwendung des Programms Vector NTI Advance™ 10 
ContigExpress. 
Alle Sequenzen, die keine vollständige Übereinstimmung zeigten, wurden zudem über Clustal 
Omega (http://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/) mit der ihr ähnlichsten bekannten Sequenz 
abgeglichen, sodass zwischen Sequenz-Unsauberkeiten und definitiven Unterschieden im 
Sinne unterschiedlicher Subtypen differenziert werden konnte.  
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4.5 Statistische Auswertung 
Zur Dateneingabe und Verarbeitung sowie zur Erstellung von Diagrammen wurde Microsoft 
Excel Version 2013 verwendet. Alle statistischen Tests sowie alle Boxplot-Diagramme wurden 
mittels SPSS Version 22 durchgeführt bzw. erstellt. Für den Vergleich von stetigen Merkmalen 
wurde neben dem arithmetischen Mittel, v.a. bei nicht normalverteilten Stichproben, der Me-
dian bzw. der Mediantest verwendet, soweit nicht anders vermerkt. Zum Vergleich von Häu-
figkeitsverteilungen von nicht stetigen Merkmalen wurde im Allgemeinen der Exakte Test nach 
Fisher verwendet (Fisher, 1950). Wenn aufgrund der Verteilung der Exakte Test nach Fisher 
nicht berechnet werden konnte, wurde zusätzlich die Methode nach Monte-Carlo eingesetzt, 
wobei jedes Ergebnis auf mindestens 1.000.000 Stichprobentabellen basiert.  
Die Untersuchung einzelner Merkmalsausprägungen in der vier-Felder-Tafel im Sinne einer 
Post-Hoc-Analyse wurde nur bei signifikantem Unterschied über alle Merkmale (p < 0,05) und 
einem angepassten Residuum von größer gleich 1,9 für die jeweils zu betrachtende einzelne 
Merkmalsausprägung berechnet. Die so erhaltenen Signifikanzniveaus wurden anschließend 
nach Bonferroni adjustiert und mit „p*“ gekennzeichnet. Dieses Vorgehen wurde u.a. mittels 
exemplarischer Testung für zwei Häufigkeitsverteilungen von Merkmalen dieser Kohorte be-
stätigt. Dabei zeigte sich kein inhaltlicher Unterschied in der vier-Felder-Tafel über alle Merk-
male zu den Ergebnissen bei Auswahl nur der Merkmale mit angepassten Residuen von grö-
ßer gleich 1,9. Ein angepasstes Residuum von 1,9 wurde verwendet, damit der Beta-Fehler 
im Vortest geringfügig kleiner ist als im nachfolgenden statistischen Test. Ein angepasstes 
Residuum von 2,0 entspricht einem 95%-Konfidenzintervall. Bei Anwendung anderer Tests 
als dem Fisher’s Exact-Test ist dies für die entsprechenden Analysen jeweils vermerkt. Gene-




5.1 Ausgewertete mikrobiologische Proben und retrospektive Daten 
Wie in Abbildung 10 dargestellt, wurden insgesamt 684 Fälle im Studienzeitraum vom 
11.03.2006 bis 19.05.2012 erfasst. Da für die Auswertung der Studie sowohl klinische als auch 
mikrobiologische Aspekte für alle Fälle berücksichtigt werden sollten, mussten 42 Fälle wegen 
der fehlenden oder nicht rekultivierbaren mikrobiologischen Isolaten sowie weitere 67 Fälle 
wegen der fehlenden klinischen Daten ausgeschlossen werden. Unter den 575 auswertbaren 
Fällen stellten sich sieben Patienten zweimal, ein Patient dreimal innerhalb einer drei-Monats-
Frist nach erster Vorstellung mit dem gleichen klinischen Bild sowie einem GAS-Isolat des 
gleichen emm-Typs erneut vor, sodass von diesen insgesamt 17 Fällen nur die jeweilige Erst-
vorstellung, demnach acht Fälle für acht Patienten in die epidemiologischen Betrachtungen 
eingeschlossen wurde. Die neun ausgeschlossenen Fälle wurden dabei separat ausgewertet. 
Dadurch konnten letztlich insgesamt 566 unterschiedliche Fälle ausgewertet werden. Patien-
ten mit mindestens zwei Vorstellungen wurden zusätzlich zur allgemeinen Betrachtung ge-
trennt analysiert, eine Übersicht dieser Patienten ist in Kapitel 5.9 Abbildung 33 (Seite 74) 
dargestellt. 
Wie aus Abbildung 10 hervorgeht, stellten sich 405 Fälle mit einer GAS-positiven Tonsillopha-
ryngitis vor, davon 330 mit Tonsillopharyngitis ohne Scharlach und 75 mit Scharlach. Weitere 
34 Fälle stellten sich mit einer Hautinfektion, 21 mit einer akuten Otitis media, 19 mit einer 
anogenitalen, acht mit einer invasiven Infektion, zwei mit Harnwegsinfektionen und 77 Fälle 
ohne nachweisbare Infektion durch GAS vor. In der letzten Gruppe wies mit 48 Isolaten der 
größte Teil einen Abstrich aus dem Rachenraum auf und wurde zur Gruppe der asymptoma-




5.2 Analyse der Kohorte 
Eine Zusammenfassung der nachfolgenden Daten ist im Anhang unter Tabelle 21 (Seite 110) 
zu finden. 
5.2.1 Analyse der Altersverteilung 
Über die gesamte Kohorte von 566 Fällen gesehen lag der Altersmedian bei 5,43 Jahren, der 
Altersdurchschnitt bei 6,22 Jahren (95% Konfidenzintervall: 5,93 - 6,50 Jahre, Standardabwei-
chung: 3,4). Bei Betrachtung aller nicht-invasiven Infektionen lag der Median bei 5,49 Jahren. 
Für die Gruppe der Tonsillopharyngitis lag der Median bei 5,95 Jahren, wobei die Untergruppe 
der Tonsillopharyngitis ohne Scharlach mit einem Altersmedian von 6,28 Jahren signifikant 
älter war als die mit Scharlach und einem Altersmedian von 4,82 Jahren (p = 0,002, Median-
test). Die Gruppe der Hautinfektionen war mit einem Altersmedian von 3,27 Jahren signifikant 
jünger als die Tonsillopharyngitis-Fälle ohne Scharlach (p < 0,001, Mediantest), ebenso die 
Gruppe der AOM (3,70 Jahre, p = 0,007, Mediantest), sowie die invasiven Infektionen (3,35 
Jahre; p = 0,012, Mediantest). Anogenitale Infektionen mit einem Altersmedian von 4,93 Jah-
ren zeigten dagegen keinen signifikanten Unterschied (p = 0,061, Mediantest), ebenso wenig 
wie die asymptomatisch Rachen-Kolonisierten mit einem Altersmedian von 5,34 Jahren 
(p = 0,271; Mediantest, s. Abbildung 11). Zusammengefasst zeigten alle Infektionen, außer 




Abbildung 11: Boxplot-Diagramm für Alter nach klinischem Bild. 
Die Boxen entsprechen dabei dem Altersbereich, welcher der 25 bis 75%-Perzentile entspricht. Der 
mittlere Strich innerhalb der Box entspricht dem Altersmedian, also der 50%-Perzentile der Patienten 
für die einzelnen emm-Typen. Die Antennen entsprechen maximal dem 1,5-fachen des 
Interquartilabstandes. Die Antennen enden dabei nicht genau nach der entsprechenden Länge, 
sondern bei dem zuletzt noch innerhalb der Spanne liegenden Wert. Einzelne Ausreißer sind durch 
Punkte wiedergegeben. Die horizontale Linie durch das Diagramm markiert den Altersmedian aller 
Patienten. Alle Infektionen, bis auf solche mit anogenitaler Lokalisation, waren dabei signifikant 
jünger als TP ohne Scharlach (Tonsillopharyngitis (TP) ohne Scharlach gegen TP mit Scharlach 
*1: p = 0,002; TP ohne Scharlach gegen akute Otitis media *2: p = 0,007; TP ohne Scharlach gegen








Abbildung 12 zeigt die Altersverteilung für alle Fälle mit einer Infektion durch GAS (n = 489) 
mit einem Maximum an Infektionen zwischen dem dritten bis fünften Lebensjahr. 
Abbildung 12: Histogramm für alle Fälle mit Infektionen durch GAS. 
Das Histogramm stellt die Altersverteilung aller Patienten mit einer Infektion dar, sodass hier die klini-
schen Bilder der Tonsillopharyngitis mit und ohne Scharlach, Haut- und anogenitale Infektionen, AOM, 
invasive Infektionen sowie Harnwegsinfekte enthalten sind. Auf der y-Achse ist die absolute Häufigkeit 
der Patienten der jeweiligen Altersstufen angegeben, wobei letztere durch die x-Achse dargestellt wird. 
In Abbildung 13 ist die Altersstruktur für Patienten mit Tonsillopharyngitis in einem Histogramm 
veranschaulicht. Die meisten Fälle stellten sich im Alter zwischen drei bis fünf Jahren vor, 
jedoch war kein Patient jünger als ein Jahr. Der jüngste Patient mit einer Tonsillopharyngitis 
stellte sich im Alter von 369 Tagen vor. 
Ergebnisse 
48 
Abbildung 13: Alters-Histogramm für alle Fälle mit Tonsillopharyngitis. 
Das Histogramm stellt die Altersverteilung aller Patienten mit einer akuten Tonsillopharyngitis dar. Auf 
der y-Achse ist die absolute Häufigkeit der Patienten der jeweiligen Altersstufen angegeben, wobei letz-
tere durch die x-Achse dargestellt wird.  
5.2.2 Analyse der Geschlechtsverteilung 
Über die gesamte Kohorte gesehen, waren signifikant mehr männliche Fälle (56,2%) einge-
schlossen als weibliche (43,8%) (p = 0,003, Chi²-Test). Auch über alle Infektionen gesehen, 
zeigte sich dieser Unterschied mit 56,9% männlichen Patienten signifikant (p = 0,003; Chi²-
Test; s. Anhang, Tabelle 21, Seite 110). 
Bei anogenitalen Infektionen war das Geschlechtsverhältnis, trotz der geringen Fallzahl, sig-
nifikant zugunsten der Jungen (78,9 vs. 21,1%) verschoben (p = 0,012; Chi²-Test), wobei sich 
keiner dieser Patienten wiederholt vorstellte, sodass eine Verzerrung des Verhältnisses auf-
grund rezidivierender oder chronischer Leiden ausgeschlossen werden konnte. 
Mit 54,8% männlichen Fällen bei Tonsillopharyngitis zeigte sich kein signifikanter Unterschied 
(p = 0,053; Chi²-Test), ebenso wenig wie für die Untergruppen mit (p = 0,133; Chi²-Test) und 
ohne Scharlach (p = 0,152; Chi²-Test). Die Gruppe der Hautinfektionen zeigte mit rund 61,8% 
einen etwas erhöhten Anteil männlicher Patienten im Vergleich zur Tonsillopharyngitis, dieser 
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war jedoch nicht signifikant (p = 0,170; Chi²-Test). Das Gleiche traf auf die Gruppe der AOM 
mit 66,7% männlicher Fälle (p = 0,127, Chi²-Test) und der asymptomatisch Rachen-Koloni-
sierten mit 52% männlicher Fälle zu (p = 0,773; Chi²-Test).  
Im Vergleich der Altersmediane in Tagen zwischen den Geschlechtern über alle Infektionen 
hinweg zeigten sich männliche Patienten signifikant jünger als weibliche (p = 0,026; Median-
test; N = 489). Dagegen konnte dies für keine der einzelnen Erkrankungsgruppen separat 
durch den Mediantest nachgewiesen werden, weder für die größte Gruppe der Tonsillopha-
ryngitis (p = 0,10; N = 405) noch für Hautinfektionen (p = 1,0; N = 34), Anogenitale Infektionen 
(p = 0,303; N = 19), AOM (p = 0,737; N = 36), Rachen-Kolonisierte (p = 1,0; N = 48) oder in-
vasive Infektionen (p = 1,0; N = 8) (Abbildung 14). Mit einer Harnwegsinfektion wurden ein 
Mädchen mit 6,9 Jahren und ein Junge mit 3,7 Jahren vorstellig. 
Abbildung 14: Altersmediane nach Geschlecht für klinische Manifestation. 
Die Abbildung zeigt nach Geschlecht getrennte Altersmediane der einzelnen Krankheits-
bilder. NGesamt steht dabei für die jeweilige Fallzahl der einzelnen Gruppen und wird durch die 
Linie sowie der sekundären Y-Achse wiedergegeben. 
5.2.3 Analyse der saisonalen Verteilung 
Die Zugehörigkeit zu einer Jahreszeit wurde anhand der meteorologischen Einstufung vorge-
nommen, sodass die Monate Dezember bis Februar als Winter, März bis Mai als Frühling, Juni 
bis August als Sommer und September bis November als Herbst zählten. Dabei wurde aus 
statistischen Gründen nur der Zeitraum betrachtet, in welchem vollständige jahreszeitliche In-
tervalle vorlagen. Weiterhin wurden die Fallzahlen der Zeiträume arithmetisch gemittelt in die 
Berechnung bzw. in die Darstellungen einbezogen, sodass auch unvollständige Jahre betrach-




































Betrachtung eingeschlossen werden konnten. Es zeigte sich eine signifikante Häufung der 
Vorstellungen in den Frühlingsmonaten gegenüber den Vorstellungszahlen der anderen Jah-
reszeiten (Abbildung 15 und Abbildung 16; p* = 2,52*10-22 im Vergleich Frühling gegen Som-
mer; p* = 7,50*10-26 Frühling gegen Herbst; p* = 5,01*10-26 Frühling gegen Winter; jeweils 
Post-hoc-Test und Bonferroni-Korrektur; N = 370; 01.06.2006 bis 29.02.2012). 
Abbildung 15: Saisonale Vorstellungshäufigkeiten für Tonsillopharyngitis.
In dieser Darstellung wurden jeweils vollständig im Studienintervall liegende jahreszeitliche Inter-
valle berücksichtigt und arithmetisch gemittelt, sodass eine höhere Fallzahl eingeschlossen 
werden konnte. Im Frühling zeigten sich auch nach Bonferroni-Korrektur signifikant häufigere
Vorstellungen von Patienten mit Tonsillopharyngitis. (*: p* = 2,52*10-22 im Vergleich Frühling gegen 
Sommer; p* = 7,50*10-26 Frühling gegen Herbst; p* = 5,01*10-26 Frühling gegen Winter; jeweils 
Post-hoc-Test und Bonferroni-Korrektur; N = 370; 01.06.2006 bis 29.02.2012).  
Abbildung 16: Durchschnittliche Vorstellungshäufigkeiten für Tonsillopharyngitis nach 
Vorstellungsmonat und pro Jahr. 
In dieser Darstellung wurden jeweils vollständig im Studienintervall liegende Monate berücksichtigt 
und arithmetisch gemittelt, sodass eine höhere Fallzahl eingeschlossen werden konnte (N = 395; 

















































5.2.4 Analyse der klinischen Symptome 
Eine Auswahl der häufigsten und ggf. auch wichtigsten Symptome und klinischen Befunde 
sind für die Tonsillopharyngitis, aufgeteilt nach dem Vorliegen bzw. Fehlen der Diagnose 
Scharlach, in Abbildung 17 zusammengestellt. Ein geröteter Rachenraum bzw. der Tonsillen 
war mit knapp 90% der am häufigsten festgestellte klinische Befund bei GAS-positiver Ton-
sillopharyngitis.  
Für 93% der Fälle mit Scharlach wurde ein Exanthem diagnostiziert. Für die übrigen 7% der 
Fälle mit Scharlach, wurde kein Exanthem dokumentiert. Bei 6% der Fälle mit Tonsillopha-
ryngitis wurde dagegen auch ohne Scharlach-Diagnose ein Exanthem dokumentiert. Weiterhin 
wurde mit 64% eine Tonsillen-Schwellung bzw. Exsudat bei Patienten mit Scharlach beobach-
tet, gegenüber 80% bei Fällen ohne Scharlach. Bei Patienten mit Scharlach wurde bei 53% 
eine Lymphknotenschwellung beobachtet, gegenüber 62% bei Fällen ohne Scharlach. In der 
Anamnese gaben 39% der Patienten mit Scharlach als erstes Symptom Halsschmerzen an, 
bei solchen ohne Scharlach wurde dies in 57% der Fälle berichtet. Bei 77% aller Fälle mit 
Tonsillopharyngitis wurde kein Husten verzeichnet, dabei traf dies für 72% der Patienten mit 
Scharlach und 78% der Patienten ohne Scharlach zu. Für Scharlach-Fälle wurde mit 27% ein 
reduzierter oder leicht reduzierter Allgemeinzustand festgestellt, bei Tonsillopharyngitis ohne 
Scharlach bei 30%. 
Der Mittelwert des modifizierten Centor-Scores über alle Fälle mit Tonsillopharyngitis betrug 
3,2, ebenso wie für Tonsillopharyngitis-Fälle ohne Scharlach. Fälle mit Scharlach wiesen da-
gegen einen statistisch signifikant niedrigeren Score von 2,9 auf (p = 0,018; Mann-Whitney-U-
Test). Insgesamt 59,5% aller Patienten mit Tonsillopharyngitis und GAS-Nachweis mit einem 
modifizierten Centor-Score von mindestens vier Punkten lagen in dem Bereich, in welchem 
eine antibiotische Therapie bei einem statistischen Risiko einer Infektion durch Streptokokken 
von 51 bis 53 % empfohlen wurde (McIsaac, et al., 2004).  
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Abbildung 17:  Symptome und Befunde bei Tonsillopharyngitis mit und ohne Scharlach. 
Die obersten fünf Items repräsentieren die Kriterien des modifizierten Centor-Scores. Darunter sind 
weitere häufige Symptome und Befunde, in absteigender Häufigkeit sortiert, angeführt. 
Alle Patienten, die in die Gruppe „AOM“ eingeschlossen wurden, hatten definitionsgemäß Aus-
fluss aus mindestens einem Meatus acusticus externus mit GAS-Nachweis. Weiterhin wurde 
bei 43% dieser Patienten eine Schwellung der Tonsillen bzw. ein Exsudat und bei 38% ein 
pathologischer Lymphknotenstatus festgestellt, dagegen ersteres bei 77% bzw. zweites bei 
60% in der Gruppe der Tonsillopharyngitis. 
Bei anogenitalen Infektionen wurden bei über 50% der Fälle Blutauflagerungen auf dem Stuhl 
und ein ebenso hoher Anteil analer Rötungen dokumentiert. Bei je 42% der Betroffenen wur-
den anale Rhagaden bzw. analer Schmerz, bei 26% analer Juckreiz, bei 11% Diarrhoe und 
ebenso viele Obstipation, bei 5% Fieber und bei gleicher Anzahl chronische Analfissuren be-
schrieben. Für 16% der Fälle wurden Infektionen im Umfeld angegeben. 
Bei Hautinfektionen wurden meist Entzündungszeichen an der Stelle der Infektion beschrie-
ben. Bei 59% wurden lokale Rötungen, bei 18% Schwellungen und bei 12% eine lokale Über-
wärmung dokumentiert. Abgesehen von den klassischen Entzündungszeichen wurden bei 
über 40% der Hautinfektionen eine lokale Krustenbildung, bei 38% eitrige Exkretionen an der 
Infektionsstelle dokumentiert. 
Insgesamt erfüllten acht Patienten die Kriterien für eine invasive Infektion (1,64% aller Patien-
ten mit einer Infektion). Bei vier Kindern wurden GAS in der Blutkultur nachgewiesen. Das 
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jüngste Kind war zum Zeitpunkt der Vorstellung 26 Tage alt und stellte sich mit einer septi-
schen Mundbodenphlegmone vor, wobei der GAS-Nachweis bei diesem Mädchen in Blutkul-
turen erfolgte. Ein weiterer Nachweis in einer Blutkultur gelang bei einem 14 Monate alten 
Jungen, welcher an einer Sepsis bei einschmelzender Lymphadenitis colli mit Thrombose 
der Vena jugularis interna litt. Bei einem vier jährigen Jungen wurden nach Unfall mit offe-
nem Schädel-Hirn-Trauma GAS in den Blutkulturen nachgewiesen. Bei einem weiteren, 
ebenfalls vier jährigem Jungen mit Akuter myeloischer Leukämie zeigte sich unter laufender 
Chemotherapie ein septisches Krankheitsbild mit disseminierter intravasaler Gerinnung und 
schwerer respiratorischer Insuffizienz bei akutem Atemnotsyndrom (ARDS), wobei GAS in 
den Blutkulturen nachgewiesen werden konnten. 
Ein fünf jähriges Mädchen stellte sich mit einer bakteriellen Meningitis vor, wobei hier GAS 
im Liquor nachgewiesen werden konnten. Ein drei jähriges Mädchen wurde mit einer Lo-
bärpneumonie vorgestellt, wobei der Errergernachweis hier bei Pleuraempyem in dem ge-
wonnenen Punktat erfolgte. Ein 16 monatiger Junge musste bei ausgedehntem, tiefem Hals-
abszess mit Thrombose der Vena jugularis interna operativ versorgt werden, wobei der GAS-
Nachweis aus dem Operationsgebiet erfolgte. Bei einem weiteren, drei jährigem Jungen mit 
klinisch in Abheilung befindlicher erstmaliger Varizellen-Infektion wurden GAS in einem Ge-
lenkpunktat bei bakteriellem Kniegelenksempyem nachgewiesen. Systemische Reaktionen 
auf eine Infektion durch GAS ohne Erregernachweis in primär sterilem Material, z.B. im Sin-
ne eines Streptokokken-induzierten toxischen Schocksyndroms (STSS) wurden im Rahmen 
dieser Studie nicht beobachtet. 
Ergebnisse 
54 
Analyse der maximalen Körpertemperatur 
Für 95% bzw. für 385 von 405 aller Fälle mit Tonsillopharyngitis lagen Informationen zur ge-
messenen Körpertemperatur vor. Dabei wurden sowohl anamnestische Daten sowie Mess-
werte durch das Klinikpersonal berücksichtigt. Der Fieber-Median lag über alle gemessenen 
Tonsillopharyngitis-Fälle bei 38,9°C, das arithmetische Mittel bei 38,6°C mit einer Stan-
dardabweichung von 1,16°C (Abbildung 18). 
Abbildung 18: Höchste Körpertemperatur. 
Darstellung in relativen Häufigkeiten in Bezug auf alle Fälle mit Tonsillopharyngitis und gemes-
sener Körpertemperatur (Für 385/405 Fälle vorliegende Daten). 
Aufgrund der zuvor festgestellten Unterschiede in der Geschlechtsverteilung stellte sich hier 
u.a. die Frage, ob das Geschlecht Einfluss auf die Höhe des Fiebers hat. Der Fiebermedian 
für weibliche Fälle betrug 38,9°C, der für männliche 38,8°C, im Mittel für Mädchen bei 38,7°C 
und 38,5°C für Jungen. Da diese Unterschiede kleiner als der anzunehmende Messfehler 
waren, wurde kein geschlechtsabhängiger Unterschied festgestellt. 
Weiterhin wurde untersucht, ob es einen altersabhängigen Unterschied in der Höhe der ma-
ximalen Körpertemperatur gab. Abbildung 19 zeigt ein Boxplot-Diagramm, welches für alle 
Fälle mit Tonsillopharyngitis die Temperatur-Maxima nach Lebensjahren aufteilt, wobei sich 
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Ergebnisse 
55 
Abbildung 19: Boxplot-Diagramm für maximale Körpertemperatur nach Alter in Jahren. 
In diesem Boxplot-Diagramm sind alle Fälle mit Tonsillopharyngitis und dokumentierter Körper-
temperatur dargestellt. Dabei lag kein Wert für Patienten von 18 Jahren vor. 
5.2.5 Analyse von Vorerkrankungen und Versorgungsform 
Wie unter Methoden beschrieben, wurden die Vorerkrankungen der Patienten erfasst, um 
diese als Einflussfaktor auf das zur Vorstellung geführte Krankheitsbild beschreiben zu können 
(s. Anhang, Tabelle 21, Seite 110). 
Von der gesamten Kohorte stellten sich knapp 18% entweder mit einer „allgemeinen“, poten-
tiell das Immunsystem schwächenden oder einer für die jeweilige Erkrankung potentiell prä-
disponierenden „speziellen Grunderkrankung“ oder unter Einnahme immunsupprimierender 
Medikation vor, welche jeweils in Tabelle 14 (Seite 57) aufgelistet sind. Die Gruppe der Hau-
tinfektionen wies mit 41% den größten Anteil an o.g. Vorerkrankungen auf, gefolgt von den 
Fällen mit invasiven Infektionen (25%) sowie von anogenitalen Infektionen (21%). Bei 19% der 
Fälle mit AOM lagen Grunderkrankungen vor. Im Gegensatz dazu wies die Gruppe mit Tons-
illopharyngitis mit knapp 10% den kleinsten Anteil auf. Die Patienten der Gruppe der Hautin-
fektionen zeigten dabei signifikant häufiger mindestens eine allgemeine oder spezifische Grun-
derkrankung als Fälle mit Tonsillopharyngitis (p = 0,000008). Die Untergruppen Scharlach 
bzw. kein Scharlach bei Tonsillopharyngitis unterschieden sich nicht hinsichtlich des Auftre-
tens von Grunderkrankungen (p = 0,671). Auch im Vergleich des Anteiles an Patienten mit 
Tonsillopharyngitis mit einer allgemeinen oder spezifischen Grunderkrankung zeigte sich kein 
Unterschied zu Patienten mit einer invasiven Infektion (p = 0,191), ebenso wenig wie gegen 
anogenitale Infektionen (p = 0,123), oder AOM (p = 0,256) 
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Bei invasiven Infektionen lag dabei in einem Fall eine unter Chemotherapie stehende Akute 
Myeloische Leukämie vor, im zweiten Fall eine akute Varizellen-Infektion.  
Bei Hautinfektionen lag bei 14 Fällen eine allgemeine oder spezifische, Hautinfektionen be-
günstigende Vorerkrankung vor, welche in Tabelle 13 sowie in Tabelle 14 aufgeführt sind. Am 
häufigsten lag mit sieben Fällen eine traumatische oder operative Hautverletzung vor, bei vier 
Fällen ein atopisches Ekzem. Bei einzelnen Fällen lagen jedoch auch Kombinationen der ent-
sprechenden Vorerkrankungen vor. Als Beispiel dafür gilt ein Fall, bei welchem ein Patient mit 
einer Neurodermitis und Epidermolysis bullosa mittels immunsuppressiver Therapie behandelt 
sowie über eine perkutane endoskopische Gastrostomie ernährt wurde, wobei der aktuelle 
Infektionsfokus letztlich eine Impetigo contagiosa darstellte. 
Allgemeine / spezifische Vorerkrankung Anzahl Fälle je Krankheitsbild 
Wundinfektion nach Sturz / OP 7 
Atopisches Ekzem 4 
Epidermolysis bullosa 3 
PEG-Sonde 2 
Nesselkontakt 1 
Allgemeine Grunderkrankung 2 
Immunsuppressive Therapie 1 
Tabelle 13: Übersicht Vorerkrankungen bei Hautinfektionen Kohorte.  
Genannt sind die absoluten Häufigkeiten der jeweiligen Vorerkrankung bei Hautinfektionen, 
wobei einzelne Fälle auch mehrere Merkmale gleichzeitig aufweisen.  
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Gruppe von Grund- bzw. 
Vorerkrankung 




1. Z.n. Organ-/allogener Knochenmarktransplantation
2. Juveniles Nephrotisches Syndrom
3. Refraktäre Zytopenie bei Monosomie 7
4. Akute Myeloische Leukämie
5. Disseminierte Intravasale Gerinnung
6. Aktuelle Chemotherapie
7. Neutropenie/ Kostmann-Syndrom
8. Humanes Immundefizienz-Virus (HIV)








































Tabelle 14: Liste aller Grund- bzw. Vorerkrankungen bzw. immunsuppressive Pharmaka. 
Unabhängig von Grunderkrankungen wurden alle invasiven Infektionen stationär behandelt. 
Hautinfektionen waren mit 50% signifikant häufiger hospitalisiert als Fälle mit Tonsillopharyngi-
tis mit 12,1% (p = 4,604*10-7). Die Untergruppe Scharlach war mit 4% signifikant seltener hos-
pitalisiert als die Racheninfektionen ohne Scharlach mit 13,9% (p = 0,017). 
Bei Analyse der Versorgungsform im Zusammenhang mit dem Vorliegen von in Tabelle 14 
genannten Grunderkrankungen zeigte sich unter allen hospitalisierten Fällen, dass Hautinfek-
tionen mit 71%, im Vergleich zu Fällen der Gruppe Tonsillopharyngitis mit 14%, signifikant 
häufiger mit einer allgemeinen bzw. spezifischen Grunderkrankung hospitalisiert waren 




5.3.1 Analyse der semiquantitativen Wachstumsdichte der Abstrich-Kulturen 
Abbildung 20 zeigt die in Gruppen zusammengefassten Keimzahlen der Abstriche für Patien-
ten mit Rachen-Kolonisation und solche mit Tonsillopharyngitis. Dabei wurde untersucht, in-
wieweit sich beide Patientengruppen bezüglich der semiquantitativen Keimzahl unterschieden. 
Für 396 von 405 Fällen mit Nachweis einer Tonsillopharyngitis bzw. für 46 von 48 Patienten 
mit einer Rachen-Kolonisation lagen Ergebnisse des Abstriches vor. Statistisch zeigte sich ein 
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen (p = 0,146*10-7; Abbildung 20): Bei Pati-
enten mit einer Racheninfektion und GAS-Nachweis wurden signifikant häufiger Keimzahlen 
von „zahlreich bis massenhaft“ festgestellt als bei Patienten mit einer Rachen-Kolonisation 
(p = 0,243*10-6). Dies blieb auch nach Anwendung der Bonferroni-Korrektur signifikant 
(p* = 0,487*10-6). Bei Patienten mit einer Rachen-Kolonisation ohne Vorliegen einer Infektion 
wurden entsprechend signifikant häufiger Proben mit „spärlich bis spärlich-mäßiger“ Wachs-
tumsdichte beobachtet (p = 0,150*10-6). Auch dies konnte nach Adjustierung bestätigt werden 
(p* = 0,30*10-6). 
Abbildung 20: Vergleich der Keimzahlen für Rachen-Kolonisierte und Tonsillopharyngitis. 
Die Abbildung zeigt die relativen Anteile der semiquantitativen Kulturergebnisse für Patienten mit 
Tonsillopharyngitis und Rachen-Kolonisierung. Bei Zusammenfassung der Kulturergebnisse in die 

















Kolonisiert mit pos. Rachenabstrich Tonsillopharyngitis
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5.3.2 Blutparameter: C-Reaktives Protein (CRP) 
Für insgesamt 117 Fälle, 76,3% der hospitalisierten und 6,0% der nicht hospitalisierten, lagen 
Werte für das C-reaktive Protein vor. Bei Fällen mit Tonsillopharyngitis wurde das CRP bei 
15,1% der Patienten bestimmt, bei Hautinfektionen war dies für 32,4% der Fall. 
Um die Häufigkeit pathologischer CRP-Werte im Zusammenhang mit anderen Merkmalen 
analysieren zu können, wurden alle Fälle in Gruppen mit erhöhtem oder normal bis maximal 
leicht erhöhtem CRP zugeordnet, mit einem Grenzwert von 35 mg/l (Gulich, et al., 2002). Unter 
den 96 Fällen aller Patienten mit CRP- und Temperaturmessungen trat Fieber über 38°C sig-
nifikant häufiger mit einem erhöhten CRP auf (p = 0,000754; Exakter Test nach Fisher). Für 
die Patienten mit einer Tonsillopharyngitis, bei denen in 56 Fällen sowohl Werte für das CRP 
als auch für die Körpertemperatur vorlagen, zeigte sich kein signifikanter Unterschied 
(p = 0,052; Fishers Exakter Test). 
5.3.3 Blutparameter: Leukozytenzahl 
Bei insgesamt 127 Fällen waren Werte für die Leukozytenzahl angegeben. Für 64 Fälle, bzw. 
für 15,8% aller Racheninfektionen konnten diese Daten analysiert werden. Ähnlich zum CRP 
führten wir auch für die Leukozytenzahl Gruppen ein. Dabei wählten wir die von (Hjortdahl and 
Melbye, 1994) verwendete Einteilung, in welcher Leukozyten über 10.000/µl mit einer höheren 
Wahrscheinlichkeit für eine GAS-Infektion einhergingen. 
Auch hier stellte sich die Frage, ob es für die Patienten mit Fieber über 38°C Unterschiede in 
der Häufigkeit von pathologischen Leukozytenzahlen gab. Unter Berücksichtigung aller Fälle 
mit gemessener Temperatur und Blutbildanalyse zeigte sich für Leukozytenzahlen über 
10.000/µl signifikant häufiger Fieber über 38°C, im Vergleich zu Leukozytenzahlen unter dem 
Grenzwert (p = 0,000077). Für die Gruppe der Tonsillopharyngitis konnte diese Auffälligkeit 
nicht nachgewiesen werden (p = 0,2). 
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5.4 Molekulare Epidemiologie des emm-Typs 
Zur Analyse der emm-Typ Verteilung konnten von allen 566 eingeschlossenen Isolaten der 
emm-Genabschnitt in der PCR amplifiziert und anschließend sequenziert werden, sodass un-
ter Abgleich mit den Sequenzdaten des CDC der jeweilige Subtyp ermittelt werden konnte. 
Durch Alignement der Sequenzen mit einer Kongruenz von unter 100% wurden drei neue 
emm-Subtypen gefunden und erstbeschrieben (s. 5.5, Seite 60). Abbildung 21 zeigt einen 
Überblick über die emm-Typ-Verteilung aller Fälle der hier untersuchten Kohorte. Die genaue 
Zuordnung zu den emm-Subtypen sowie den emm-Typen ist im Anhang Tabelle 17 (Seite 106) 
hinterlegt.  
Abbildung 21: Übersicht über die emm-Typ-Verteilung aller Fälle dieser Kohorte. 
Insgesamt konnten alle 566 Fälle 25 emm-Typen zugeordnet werden Die Balken stellen die relativen 
Häufigkeiten der emm-Typen aller Isolate der Kohorte dar. Als Strichlinie wird deren kumulative 
Häufigkeit in Prozent dargestellt. 
5.5 Erstbeschreibung neuer emm-Subtypen 
Mit Ausnahme von drei GAS Isolaten konnte für alle anderen der analysierten emm-Gense-
quenzen je ein emm-Subtyp zugeordnet werden. Diese drei bisher unbekannten Sequenzen 
konnten als emm29.13, emm36.7 sowie emm75.5, registriert und erstbeschrieben werden und 
wurden in der Datenbank des CDC hinterlegt (Centers for Disease Control and Prevention; 
ftp://ftp.cdc.gov/pub/infectious_diseases/biotech/tsemm/). 
Das Isolat mit dem emm-Typ 75.5 wurde in einem Rachenabstrich eines zehnjährigen Jungen 
nachgewiesen, der sich 2007 wegen einer Tonsillopharyngitis vorstellte. 2008 wurde bei einem 
14-jährigen Jungen ein Rachenabstrich aufgrund chronischen Hustens unklarer Ätiologie bei 
Zustand nach allogener Knochenmarkstransplantation bei kombiniertem Immundefekt, anhid-



























































































































vom Subtyp emm29.13 gefunden wurde. In dem Isolat eines 2011 bei einem vier Jahre alten 
Mädchen abgenommenen Rachenabstrich bei Tonsillopharyngitis wurde der GAS Subtyp 
emm36.7 entdeckt (s. Anhang Abbildung 41, Seite 104).  
5.6 emm-Typ- bzw. Cluster-Verteilung und klinische Manifestation 
Die emm-Typ-Verteilungen sind in ihrer Gesamtheit sowie nach klinischen Krankheitsbilden 
unterteilt in Tabelle 19 im Anhang (Seite 108) aufgelistet, in Tabelle 20 (Seite 109) ist die 
Verteilung der absoluten Häufigkeiten der emm-Cluster zusammengefasst. In den folgenden 
Kapiteln wird die molekulare Epidemiologie hinsichtlich der einzelnen klinischen Manifestation 
näher analysiert. 
5.6.1 emm-Verteilung bei Tonsillopharyngitis 
Eine Übersicht über die absolute emm-Typ-Verteilung der Tonsillopharyngitis-Fälle im Ver-
gleich zu den anderen Entitäten ist in Tabelle 19 im Anhang (Seite 108) aufgeführt, die Unter-
gruppen für Tonsillopharyngitis mit und ohne Scharlach in Abbildung 22 (Seite 62) bzw. in 
Tabelle 18 des Anhangs (Seite 107). Weiterhin zeigte die emm-Typ-Verteilung für Tonsillo-
pharyngitis mit Scharlach eine leicht geringere Biodiversität nach Simpson als Tonsillopha-
ryngitis ohne Scharlach (82% vs. 88%), wobei sich die Diversität für emm-Cluster kaum unter-
schied (80% vs. 81%). Die acht häufigsten emm-Cluster unter allen Tonsillopharyngitis-Isola-
ten dieser Kohorte umfassten 99%, die vier häufigsten immer noch 78% aller Fälle. Eine Über-
sicht gibt Abbildung 23. 
Die Analyse der emm-Typen zeigte signifikant unterschiedliche Verteilungen sowohl der emm-
Typen wie auch der emm-Cluster für die Gruppen der Tonsillopharyngitis mit bzw. ohne Schar-
lach (p = 0,000119 für emm-Typen; p = 0,000005 für emm-Cluster; jeweils Fishers Exakter 
Test via Monte Carlo Methode). Einzeln in der vier-Felder-Analyse mittels Fishers Exaktem 
Test berechnet zeigten sich emm3 (p = 0,011) und emm4 (p = 0,00014), bzw. Cluster A-C5 
(p = 0,014) und E1 (p = 0,00014) signifikant häufiger bei Patienten mit TP und Scharlach. Bei 
Fällen ohne Scharlach waren dies emm28 (p = 0,00065), emm89 (p = 0,023) bzw. E4 
(p = 0,000036). Dabei konnte dies statistisch in der nach Bonferroni korrigierten Analyse nur 
für emm4 (p* = 0,0007), bzw. Cluster A-C5 (p* = 0,041) und E1 (p* = 0,00042) für Fälle mit 
Scharlach bestätigt werden. Für Fälle ohne Scharlach zeigten sich auch nach Adjustierung 
emm28 (p* = 0,033), bzw. E4 (p* = 0,00011) signifikant.  
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Abbildung 22: Übersicht über emm-Typen bei Tonsillopharyngitis. 
Das Balkendiagramm zeigt die relative emm-Typ-Verteilung für Patienten mit TP mit und ohne 
Scharlach (N = 75:330). Dabei wurden die emm-Typen nach der Häufigkeit des Auftretens für die 
größte Gruppe an Patienten ohne Scharlach in absteigender Reihenfolge sortiert. Nach Adjustierung 
zeigte sich emm4 signifikant häufiger bei Patienten mit TP und Scharlach gegenüber der emm-Typ-
Verteilung bei solchen ohne Scharlach (p*1 = 0,0007). 
Abbildung 23: Relative Häufigkeiten von emm-Clustern bei Tonsillopharyngitis. 
Das Balkendiagramm stellt die relativen Häufigkeiten der verschiedenen emm-Cluster für Patienten 
mit Tonsillopharyngitis dar, jeweils für die Gruppen an Patienten und ohne Scharlach (N = 75:330). 
Die nach Adjustierung signifikanten Unterschiede der einzelnen emm-Cluster in der vier-Felder-
Analyse sind im Diagramm entsprechend markiert: p < 0.05 = *; p < 0.01 = **; p < 0.001 = ***. E4 
zeigte sich signifikant häufiger in der Gruppe ohne Scharlach (p* = 0,00011). Die Cluster E1 und 
A-C5 wurden auch nach Bonferroni-Korrektur signifikant häufiger in der Gruppe mit Scharlach 
nachgewiesen, als dies für die Patienten ohne Scharlach der Fall war (E1: p* = 0,00042; A-C5: 


















































































































5.6.2 emm-Verteilung bei akuter Otitis media (AOM) 
Aufgrund der strikten Einschlusskriterien, unter ausschließlicher Berücksichtigung der Fälle 
mit Abstrich aus dem Meatus acusticus externus, umfasst die Gruppe der AOM nur 21 Fälle. 
Eine Übersicht über die emm-Typ-Verteilung ist in Tabelle 19 (Seite 108) dargestellt, für die 
emm-Cluster-Verteilung sei auf unten folgende Abbildung 24 sowie auf Tabelle 20 im Anhang 
(Seite 109) verwiesen. Die fünf häufigsten emm-Typen, die zusammen rund 76% ausmachten, 
waren emm1, emm2 und emm28 mit jeweils 19%, emm6 und emm12 mit jeweils 9,5%. Die 
fünf häufigsten emm-Cluster für diese Gruppe waren E4, A-C3, A-C4, E6 und M6, die zusam-
men 90,5% dieser Fälle ausmachten.  
Die emm-Verteilung wurde auf Unterschiede zur Gruppe der Tonsillopharyngitis untersucht. 
Es zeigte sich kein Unterschied zu dieser Gruppe insgesamt, weder für emm-Typen 
(p = 0,090) noch -Cluster (p = 0,509), ebenso wenig wie für Patienten mit Tonsillopharyngitis 
ohne Scharlach hinsichtlich emm-Typen (p = 0,137) als auch für emm-Cluster (p = 0,701). Im 
Gegensatz dazu zeigte sich ein signifikanter Unterschied der emm-Typ-Verteilungen zwischen 
Patienten mit AOM und solchen mit Scharlach (p = 0,000279). Bei Patienten mit AOM wurde 
im paarweisen Vergleich in der Kreuztabelle emm2 signifikant häufiger nachgewiesen als bei 
Patienten mit Scharlach (p = 0,0390), ebenso wie emm28 (p = 0,0077). Für Patienten mit 
Scharlach wurde im Vergleich zu Fällen mit AOM signifikant häufiger emm4 ermittelt 
(p = 0,020). Nach Adjustierung konnte dieser Unterschied für emm28 bestätigt werden 
(p* = 0,038), für emm2 und emm4 dagegen nicht (p* = 0,19 für emm2; p* = 0,10 für emm4). 
Auch hinsichtlich der emm-Cluster zeigte sich ein signifikanter Unterschied bei Patienten mit 
AOM im Vergleich zu solchen mit Scharlach (p = 0,002), wobei sich im paarweisen Vergleich 
mittels vier-Felder Analyse und Fishers Exaktem Test E4 (p = 0,0018) häufiger bei AOM, bzw. 
E1 (0,020183) häufiger bei Scharlach zeigten. Statistisch konnte dies auch nach Bonferroni-
Korrektur für E4 (p* = 0,0055) bestätigt werden, für E1 war dies dagegen nicht der Fall 
(p* = 0,061). 
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Abbildung 24: emm-Cluster AOM. 
N=21. Das Kreisdiagramm stellt den relativen Anteil der emm-Cluster für Patienten mit AOM dar. 
5.6.3 emm-Verteilung bei Hautinfektionen 
Vierunddreißig Kinder, bzw. 6,7% aller eingeschlossenen Fälle mit einer GAS-Infektion, stell-
ten sich mit einer Infektion der Haut vor. Eine Übersicht der emm-Typ-Verteilung wird in der 
unten folgenden Abbildung 25, die der emm-Cluster in Abbildung 26 gegeben. Die absoluten 
Häufigkeiten der emm-Typen sind in Tabelle 19 des Anhangs (Seite 108), die der emm-Cluster 
in Tabelle 20 (Seite 109) hinterlegt. Die sieben häufigsten emm-Typen machten zusammen 
79% aus, die fünf häufigsten emm-Cluster 85,3%. Die Diversität nach Simpson von 90% für 
emm-Typen bei Hautinfektionen war im Vergleich zu allen anderen klinischen Manifestationen 
am größten.  
Die analoge Analyse wie in den vorigen Abschnitten ergab keine signifikanten Unterschiede 
der Häufigkeiten der emm-Cluster für Proben von Patienten mit Hautinfektionen zu denen von 
Fällen mit Tonsillopharyngitis (p = 0,079). Auch die Häufigkeiten von Patienten mit Tonsillo-
pharyngitis ohne Scharlach betrachtend zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,107). 
Im Gegensatz dazu zeigte sich jedoch für die emm-Cluster ein signifikanter Unterschied der 
Häufigkeiten des Auftretens für Tonsillopharyngitis mit Scharlach im Vergleich zu Hautinfekti-
onen (p = 0,00061). In der vier-Felder-Analyse zeigte sich dabei E4 signifikant häufiger bei 
Hautinfektionen als bei Scharlach (p = 0,0014), wobei dieser Unterschied auch nach Adjustie-
rung nach Bonferroni signifikant blieb (p* = 0,0055). Im Hinblick auf die emm-Typ Verteilung 
zeigten sich signifikante Unterschiede zur Gruppe der Tonsillopharyngitis insgesamt 
(p = 0,014). Bei Untersuchung der einzelnen emm-Typen in der vier-Felder-Analyse mittels 
Fishers Exaktem Test zeigte sich emm9 signifikant häufiger bei Hautinfektionen (p = 0,017). 

















Abbildung 25:  emm-Typ-Verteilung bei Hautinfektionen. 
N=34. Die Balken stellen die relativen Häufigkeiten der emm-Typen der Isolate von Patienten mit einer 
Hautinfektion dar. Die kumulative Häufigkeit aller Patienten mit einer Hautinfektion wird durch die Strich-
linie dargestellt. 
Abbildung 26: emm-Cluster-Verteilung für Hautinfektionen. 
N=34. Das Kreisdiagramm stellt den relativen Anteil der emm-Cluster für Patienten mit einer Hautin-
fektion dar. 
5.6.4 emm-Verteilung bei anogenitalen Infektionen 
Auch wenn diese Gruppe von 19 Fällen im klinischen Sinne eng mit Hautinfektionen assoziiert 
ist, wurde die Analyse der emm-Verteilung der anogenitalen Infektionen getrennt durchgeführt. 
Dabei fand sich ein besonders niedriger Grad an Diversität von 67% für emm-Typen bzw. 





































































































anderen hier beschriebenen klinischen Krankheitsbilder, welche die Untergrenze einer Diver-
sität von 79% sowohl für emm-Typen wie auch für emm-Cluster nicht unterschritten. Mit 
emm28 waren 58% der anogenitalen Infektionen assoziiert, 79% mit emm-Cluster E4. Die re-
lative Verteilung der emm-Typen ist in Abbildung 27, die der emm-Cluster in Abbildung 28 
(Seite 68) dargestellt, die absoluten Häufigkeiten der emm-Verteilung im Anhang, Tabelle 19 
(Seite 108), die der emm-Cluster in Tabelle 20 (Seite 109). 
Abbildung 27: emm-Typ-Verteilung bei anogenitaler Infektion. 
N = 19. Die Balken stellen die relativen Häufigkeiten der emm-Typen der Isolate bei anogenitalen 
Infektionen dar. Die kumulative Häufigkeit ist als Strichlinie dargestellt.  
Für die 19 Fälle mit anogenitaler Infektion zeigte sich ein signifikanter Unterschied der Häufig-
keitsverteilung der emm-Typen zur der von Patienten mit einer Tonsillopharyngitis 
(p = 0,000035). Gleiches zeigte sich auch für die Häufigkeitsverteilungen der emm-Cluster 
(p = 0,005). Bei einzelner Testung in der vier-Felder-Tafel zeigte sich emm28 
(p = 0,000000490), ebenso wie Cluster E4 (p = 0,000021) signifikant häufiger in der Gruppe 
der anogenitalen Infektionen. Dagegen zeigte sich emm12 bzw. Cluster A-C4 signifikant häu-
figer bei Patienten mit Tonsillopharyngitis (jeweils p = 0,031). Auch nach Bonferroni-Korrektur 
konnte der Unterschied der Häufigkeiten für emm28 (p* = 0,000002) sowie Cluster E4 
(p* = 0,000084) bestätigt werden, für emm12 bzw. Cluster A-C4 dagegen nicht (jeweils 
p* = 0,13). 
Bei Analyse der emm-Verteilungen von Patienten mit anogenitalen Infektionen im Vergleich 
zu denen bei Patienten mit Tonsillopharygitis ohne Scharlach zeigte sich ebenfalls ein signifi-
kanter Unterschied bezüglich der emm-Typen (p = 0,000203) sowie der emm-Cluster 
(p = 0,022). Dabei wurde emm28 bei einzelner Testung in der vier-Felder-Analyse signifikant 



























































Cluster E4 (p = 0,00013). Auch nach Adjustierung zeigte sich in den Einzelvergleichen emm28 
(p* = 0,000012) bzw. Cluster E4 (p* = 0,000254) bei Fällen mit anogenitaler Infektion signifi-
kant häufiger als dies bei Fällen mit Tonsillopharyngitis ohne Scharlach der Fall war. Bei Pati-
enten mit Tonsillopharyngitis ohne Scharlach zeigte sich dagegen emm12 bzw. Cluster A-C4 
signifikant häufiger (jeweils p = 0,031484). Nach Bonferroni-Korrektur konnte letzteres jedoch 
nicht bestätigt werden (p* = 0,126 für emm12; p* = 0,0630 für A-C4). 
Im Vergleich der Auftretens-Häufigkeit der emm-Typen zwischen Patienten mit anogenitalen 
und Hautinfektionen trat ebenfalls ein signifikanter Unterschied auf (p = 0,045). Dabei trat 
auch hier emm28 signifikant häufiger bei Patienten mit anogenitalen Infektionen auf 
(p = 0,014), emm4 signifikant häufiger bei solchen mit Hautinfektionen (p = 0,041). Nach Ad-
justierung nach Bonferroni konnte der Unterschied für emm28 bestätigt werden (p* = 0,028), 
für emm4 dagegen nicht (p* = 0,082). 
Abbildung 28: emm-Cluster-Verteilung für anogenitale Infektionen. 
N = 19. Das Kreisdiagramm stellt den relativen Anteil der emm-Cluster von Patienten mit einer ano-











5.6.5 emm-Verteilung bei invasiven Infektionen 
Die absoluten Häufigkeiten der emm-Verteilung für die acht Fälle von invasiven Infektionen 
sind in Tabelle 19 (Seite 108), die der emm-Cluster in Tabelle 20 (Seite 109) des Anhangs 
dargestellt. Eine Übersicht der emm-Cluster-Verteilung wird in Abbildung 29 gegeben. In vier 
von acht Fällen lag emm12 vor, emm1, emm4, emm6 und emm28 jeweils nur in einem Fall. 
In der Analyse der emm-Verteilungen zeigte sich kein signifikanter Unterschied zur Gruppe 
der Tonsillopharyngitis (p = 0,773 für emm-Typen; p = 0,497 für emm-Cluster), jedoch für 
Fälle der zusammengelegten Gruppen der Haut- und anogenitalen Infektionen hinsichtlich 
emm-Cluster, dagegen nicht bezüglich der emm-Typen (p = 0,240 für emm-Typen; p = 0,017 
für emm-Cluster). Dabei wurde Cluster A-C4 signifikant häufiger bei Fällen mit invasiven In-
fektionen ermittelt als bei Fällen mit Haut- oder anogenitaler Infektion (p = 0,003). Auch nach 
Adjustierung nach Bonferroni zeigte sich letzteres signifikant (p* = 0,0079). Obwohl Cluster 
E4 bei Patienten mit Haut- oder anogenitalen Infektionen mit 53% sehr häufig nachgewiesen 
wurde, zeigte sich in der vier-Felder-Analyse noch vor Adjustierung kein signifikanter Unter-
schied zu Patienten mit invasiver Infektion (p = 0,055). 
Abbildung 29: emm-Cluster-Verteilung für invasive Infektionen. 
N = 8. Das Kreisdiagramm stellt den relativen Anteil der emm-Cluster aller Isolate von Patienten mit 
einer invasiven Infektionen dar. 
5.6.6 emm-Verteilung bei asymptomatischer Rachen-Kolonisierung  
Die emm-Verteilung wies für die 48 Isolate aus Rachenabstrichen bei Kindern ohne Infektion 
einen Diversitäts-Index nach Simpson von 88% für emm-Typen und 83% für emm-Cluster auf, 
ein insgesamt ähnliches Resultat wie für alle anderen Infektionen bis auf die zuvor beschrie-













Es zeigte sich weder ein signifikanter Unterschied für die emm-Cluster Verteilung dieser Fälle 
im Vergleich zur Gruppe der Tonsillopharyngitis insgesamt (p = 0,105), noch zu Hautinfektio-
nen (p = 0,079) oder zu invasiven Infektionen (p = 0,555). Jedoch unterschieden sich die 
Gruppen der Fälle mit Rachen-Kolonisierung zu denen mit anogenitalen Infektionen signifikant 
bezüglich der emm-Cluster (p = 0,002). Hier zeigte sich Cluster E4 bei Patienten mit einer 
anogenitalen Infektion signifikant häufiger als bei Fällen mit einer Rachen-Kolonisierung 
(p = 0,000077), Cluster A-C4 wurde dagegen signfikant häufiger bei letzterer Gruppe nachge-
wiesen (p = 0,0263). Der Unterschied für Cluster E4 konnte auch nach Bonferroni-Korrektur 
bestätigt werden (p* = 0,000154), dagegen nicht für Cluster A-C4 (p* = 0,053).  
Auch die zusammengelegte Gruppe der Patienten mit Haut- und anogenitalen Infektionen 
zeigte sich hinsichtlich der emm-Cluster signifikant unterschiedlich zu Fällen mit Rachen-Ko-
lonisierung (p = 0,015). Dabei lag wiederum Cluster E4 signifikant häufiger bei Patienten mit 
Haut- und anogenitalen Infektionen vor (p = 0,0048), dagegen zeigte sich A-C4 signifikant häu-
figer bei Fällen mit einer Kolonisierung des Rachens (p = 0,019). Dies konnte für beide Sach-
verhalte auch nach Adjustierung bestätigt werden (p* = 0,0097 für E4; p* = 0,038 für A-C4). 
Abbildung 30 stellt die emm-Typ-Verteilung für Fälle mit asymptomatischer Rachen-Kolonisa-
tion dar. 
Abbildung 30: emm-Typ-Verteilung bei asymptomatischer pharyngealer Kolonisation. 
N = 48. Die Balken stellen die relativen Häufigkeiten der emm-Typen von Isolaten aus dem Oro-














































































5.7 Analyse der Altersverteilung für emm-Typen und -Cluster 
Es wurde der Frage nachgegangen, ob sich unter den Infektionen mit GAS einzelne emm-
Typen bzw. emm-Cluster hinsichtlich des Alters der Patienten zum Vorstellungszeitpunkt un-
terschieden. Über alle Infektionen gesehen zeigte sich hinsichtlich des Alters in Jahren im 
Mediantest weder für die Verteilungen der emm-Typen (p = 0,211) noch für die der emm-Clus-
ter (p = 0,063) signifikante Assoziationen hinsichtlich des Alters (Abbildung 31 und Abbildung 
32). 
Abbildung 31: Boxplot-Diagramm über das Alter für emm-Typen aller Patienten mit Infektion.
Das Boxplot-Diagramm zeigt die Altersverteilung in Jahren aller Patienten mit einer Infektion, 
unterteilt nach deren emm-Klassifizierung. Die Boxen entsprechen dabei dem Altersbereich, welcher 
der 25 bis 75%-Perzentile entspricht. Der mittlere Strich innerhalb der Box entspricht dem Alters-
median, also der 50%-Perzentile der Patienten für die einzelnen emm-Typen. Die Antennen
entsprechen maximal dem 1,5-fachen des Interquartilabstandes. Die Antennen enden dabei nicht 
genau nach der entsprechenden Länge, sondern bei dem zuletzt noch innerhalb der Spanne 
liegenden Wert. Einzelne Ausreißer sind durch Punkte wiedergegeben. Die horizontale Linie durch 
das gesamte Diagramm markiert den Altersmedian aller Patienten. 
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Abbildung 32: Boxplot-Diagramm über das Alter für emm-Cluster aller Patienten mit Infektion. 
Das Boxplot-Diagramm zeigt die Altersverteilung in Jahren aller Isolate mit einer Infektion, unterteilt 
nach deren emm-Cluster-Einteilung. Die Darstellungsweise entspricht der von Abbildung 31. 
5.8 Infektionsparameter und Korrelation zur molekularen Epidemiologie 
5.8.1 Temperatur: 
Für die 385 Fälle mit Tonsillopharyngitis und dokumentierten Angaben zum Fieber stellten sich 
keine Unterschiede der gemessenen Körpertemperatur hinsichtlich der emm-Typen 
(p = 0,375; Kruskal-Wallis-Test) bzw. der emm-Cluster dar (p = 0,239; Kruskal-Wallis-Test). 
Auch eine einfache Unterteilung in zwei Gruppen, eine mit Fieber über 38,0 Grad Celsius und 
eine andere Gruppe mit einer darunter liegenden maximalen Körpertemperatur zeigte weder 
für emm-Typen noch für emm-Cluster signifikante Auffälligkeiten für die einzelnen genetischen 
Merkmale (p = 0,653 für emm-Typen; p = 0,354 für emm-Cluster jeweils via Fishers Exakt Test 




Unter Einschluss aller Erkrankungsgruppen mit 117 Fällen mit gemessenem CRP zeigten sich 
signifikante Unterschiede für einzelne emm-Typen bzw. Cluster in Abhängigkeit zur Höhe der 
gemessenen CRP-Werte der Patienten (p = 0,005). Hier waren emm11 und emm89 in der 
vier-Felder Analyse mittels Fishers Exaktem Test signifikant häufiger mit einem CRP über 35 
mg/l (p = 0,019 für emm11; p = 0,022 für emm89) und emm4 signifikant häufiger mit einem 
niedrigeren CRP assoziiert (p = 0,035). Dieser Unterschied konnte nach Korrektur nach Bon-
ferroni jedoch nicht bestätigt werden (p* = 0,057 für emm11; p* = 0,067 für emm89; p* = 0,11 
für emm4).  
In der analogen Analyse für die Häufigkeitsverteilungen der emm-Cluster zeigten sich eben-
falls signifikante Unterschiede hinsichtlich des Auftretens in den CRP-Gruppen (p = 0,021). In 
der vier-Felder-Analyse zeigte sich Cluster E4 signifikant häufiger bei Patienten mit CRP Wer-
ten über 35 mg/l (p = 0,0035). Auch nach Adjustierung mittels Bonferroni-Methode wurde E4 
signifikant häufiger bei Patienten mit einem erhöhten CRP nachgewiesen (p* = 0,0070). Das 
häufigere Vorkommen von E1 bei Patienten mit einem CRP unter 35 mg/l zeigte sich ohne 
Korrektur nach Bonferroni zwar signifikant (p = 0,030), konnte jedoch nach Adjustierung nicht 
bestätigt werden (p* = 0,060) 
Von 61 Fällen mit Tonsillopharyngitis, für welche CRP-Werte vorlagen, lagen 44% über einem 
Wert von 35 mg/l. Die Häufigkeitsverteilungen der emm-Typen bei Patienten mit Tonsillopha-
ryngitis zeigten sich für die CRP-Gruppen signifikant unterschiedlich (p = 0,002). Dabei wurde 
emm28 in der vier-Felder-Analyse signifikant häufiger bei Patienten mit CRP-Werten über 35 
mg/l nachgewiesen (p = 0,014), dies konnte jedoch nach Adjustierung nicht bestätigt werden 
(p* = 0,054). Die Häufigkeitsverteilungen der emm-Cluster für die Ausprägungen des CRP´s 
über bzw. unter 35 mg/l betrachtend, ergaben sich ebenfalls signifikante Unterschiede 
(p = 0,000326). Cluster E4, u.a. emm28 enthaltend, zeigte sich ebenfalls signifikant häufiger 
bei Patienten mit Tonsillopharyngitis und erhöhten CRP-Werten (p = 0,000047). Nach Bonfer-




Über alle 127 Fälle mit angegebener Leukozytenzahl fanden sich bezüglich des Grenzwertes 
von 10.000 Leukozyten/µl im Gegensatz zur analogen Analyse des CRP keine signifikanten 
Unterschiede hinsichtlich der Häufigkeiten des Auftretens der emm-Cluster (p = 0,269; Fishers 
Exakter Test) sowie der emm-Typen (p = 0,595; Fishers Exakter Test). Von den 64 Fällen mit 
Tonsillopharyngitis und vorliegender Leukozytenzahl lagen 58% im definierten pathologischen 
Bereich von über 10.000/µl. Auch hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied der Häufigkeit 
bezüglich pathologischer Leukozytenzahlen in Relation weder zu emm-Clustern (p = 0,746) 
noch zu emm-Typen (p = 0,943). Der direkte Vergleich der absoluten Leukozytenzahl zwi-
schen allen Patienten mit Tonsillopharyngitis zeigte bei Anwendung des Kruskal-Wallis-Tests 
weder für emm-Cluster (p = 0,917) noch für emm-Typen (p = 0,995) signifikante Unterschiede. 
Auch eine Erhöhung des o.g. Grenzwertes von 10.000 auf 14.000 Leukozyten/µl und Testung 
unabhängig des klinischen Bildes, zeigte für emm-Typen, wie für emm-Cluster ebenfalls keine 
signifikanten Unterschiede (p = 0,864 für emm-Typen; p = 0,694 für emm-Cluster). Auch für 
die Gruppe der Tonsillopharyngitis ergab sich hier kein signifikanter Unterschied für emm-Ty-
pen (p = 0,856) und emm-Cluster (p = 0,701). 
5.9 Patienten mit wiederholten Vorstellungen 
Zur Ermittlung von mehrfach vorstelligen Patienten wurde die Patientenidentifikationsnummer 
verwendet. Insgesamt konnten 35 Patienten mit insgesamt 71 Vorstellungen gezählt werden. 
Dabei stellten sich 34 Patienten zweimal, ein Patient dreimal vor. Davon waren 13 Patienten 
weiblich und 22 männlich. Von den 71 Fällen wurden 50 Fälle als Tonsillopharyngitis, sechs 
als Hautinfektion, vier als AOM, zwei als anogenitale Infektion und neun Fälle als Kolonisierung 
mit GAS gewertet (Abbildung 33).  
Elf von 35 Patienten wiesen bei ihrer zweiten Vorstellung den gleichen emm-Typ wie bei ihrer 
ersten auf, wobei neun von elf als GAS-bedingte Racheninfektion diagnostiziert worden waren. 
Bei acht von elf lag die erste Vorstellung nicht mehr als zwei Monate zurück. Bei den übrigen 
drei Patienten lagen zwischen beiden Vorstellungen mehr als neun Monate, wobei zu beiden 
Terminen sowohl Ort der Infektion als auch emm-Typ übereinstimmten. Bei einem dieser drei 
Patienten lag dabei ein Zustand nach allogener Knochenmarktransplantation bereits vor der 
ersten Infektion vor. Unter Berücksichtigung nur dieser letztgenannten drei Patienten machten 
diese lediglich einen Anteil von 0,5% im Verhältnis zur Gesamtkohorte, bzw. 8,6% von allen 
Rezidiv-Fällen dieser Studie aus. 
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Abbildung 33: Fälle mit wiederholten Vorstellungen. 
Das Schema fasst alle Patienten mit mindestens zwei Vorstellungen für den verwendeten 
Studienzeitraum zusammen und unterteilt diese entsprechend des jeweils nachgewiesenen emm-
Typs, des zeitlichen Abstandes der Vorstellungen sowie der jeweiligen Therapie bei Erstvorstellung. 
Blau markierte Felder wurden in die Gesamtauswertung eingeschlossen, grau markierte wurden nicht 
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5.9.1 Antibiotische Therapie 
Für alle Fälle wurde auch die durchgeführte Behandlung ausgewertet, insbesondere die anti-
biotische Therapie. Für die größte Patientengruppe mit Diagnose einer Tonsillopharyngitis ist 
die antibiotische Therapie in Tabelle 15 dargestellt, wobei die einzelnen Präparate in Antibio-
tika-Klassen zusammengefasst wurden. In die Auswertung wurden alle verwendeten Antibio-
tika aufgenommen. Bei Anwendung von mehreren Antibiotika im Verlauf oder auch zeitgleich 
wurden diese ebenso statistisch erfasst. Insgesamt 90,6% der Patienten mit Tonsillopharyngi-
tis wurden antibiotisch behandelt. In diesem Zusammenhang wurden zusätzlich Patienten mit 
wiederholten Vorstellungen innerhalb von zwei Monaten (bzw. 61 Tagen) bei gleicher Infekti-
onslokalisation und Nachweis des gleichen emm-Typs bei beiden Vorstellungen gewertet, was 
ebenso in Tabelle 15 abgebildet ist. Infektionen mit anderen emm-Typen oder einer anderen 
Nachweis-Lokalisation wurden nicht als Rezidive durch den gleichen Erreger betrachtet. Im 
Anhang ist eine ausführliche tabellarische Übersicht der verwendeten Antibiotika für die Ge-












Rezidive mit TP 
(n = 6) 
Anteil Rezidive 
mit TP bzgl. The-
rapie bei 1. Vor-
stellung 
Penicillin 351 86,7% 4 4/351 (1,1%) 
Cephalosporin I-III 32 7,9% 2 2/32 (6,3%) 
Cephalosporin   I 10 2,5% 2 2/10 (20%) 
Cephalosporin  II 21 5,2% 0 0/0 (0,0%) 
Cephalosporin III 1 0,2% 0 0/0 (0,0%) 
Aminopenicilline 9 2,2% 0 0/0 (0,0%) 
Andere ATB 4 1% 0 0/0 (0,0%) 
Makrolide 3 0,7% 0 0/0 (0,0%) 
Lincosamid-ATB 1 0,2% 0 0/0 (0,0%) 
Andere 4 1,0% 0 0/0 (0,0%) 
Kein ATB 8 2,0% 1 1/8 (12,5%) 
Tabelle 15: Antibiotische Therapie bei GAS-Tonsillopharyngitis.
In dieser Tabelle ist die Häufigkeit der verabreichten Antibiotika für alle 405 Patienten mit Tonsillopha-
ryngitis aufgeführt, wobei diese nach der Anwendungshäufigkeit geordnet dargestellt sind. Dem gegen-
übergestellt sind die in dieser Studie erfassten Patienten mit wiederholten Vorstellungen und Tonsillo-
pharyngitis. Dabei wurden Vorstellungen innerhalb von zwei Monaten (bzw. 61 Tagen) bei gleicher In-
fektionslokalisation und Nachweis des gleichen emm-Typs als Rezidiv bezeichnet und ausgewertet, 
wobei hier das bei erster Vorstellung verwendete Antibiotikum betrachtet wurde. Die rechte äußere 
Spalte gibt die Anzahl der Patienten mit Rezidiv-Erkrankung trotz antibiotischer Therapie in Bezug auf 
die Anwendungshäufigkeit des eingesetzten Antibiotikums unter allen Patienten mit Tonsillopharyngitis 
an. Da teilweise im Verlauf oder auch parallel mehrere Antibiotika angewendet wurden, kann die Summe 
der Fraktionen prinzipiell auch Werte über 100 Prozent annehmen. Eine ausführliche Übersicht auch 




Im Rahmen dieser Studie wurden die umfangreichen, teilweise bereits veröffentlichten Unter-
suchungen zu den Resistenzdaten in Freiburg nicht erneut durchgeführt, sondern in Ergän-
zung zu den neu erhobenen Daten für die hier vorliegende Kohorte statistisch ausgewertet 
(Farmand, et al., 2012). Nicht für alle Fälle lagen uns die Resistenzdaten sowohl für Azithro-
mycin als auch Penicillin, Cefotaxim, Erythromycin, Clindamycin und Tetracyclin vor. Teilweise 
fehlten einzelne Eintragungen zu einzelnen Wirkstoffen. Insgesamt lagen jedoch für eine hohe 
Anzahl an Proben Resistenzdaten vor, wie aus Tabelle 16 hervorgeht. Hier wurde die Anzahl 
der vorliegenden Daten mit den in dieser Studie untersuchten Fällen ins Verhältnis gesetzt, 
um so eine Aussage über den Umfang der Untersuchungen zu erhalten, welche für jedes un-
tersuchte Antibiotikum mindestens 96,8% aller Fälle betrug. Die Analyse der Daten der ge-
samten Kohorte zeigte keine einzige Resistenz auf Penicillin. Auch hinsichtlich Cefotaxim 
wurde kein resistenter Stamm nachgewiesen.  
Anteil an Nges 
(566) Resistent intermediär sensibel 
Azithromycin 553 (97,7 %) 11 (2,0 %) 110 (19,9 %) 432 (78,1 %) 
Penicillin 555 (98,1 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 555 (100 %) 
Cefotaxim 553 (97,7 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 553 (100 %) 
Erythromycin 549 (97,0 %) 7 (1,3 %) 13 (2,4 %) 529 (96,4 %) 
Clindamycin 549 (97,0 %) 5 (0,9 %) 73 (13,3 %) 471 (85,8 %) 
Tetracyclin 548 (96,8 %) 14 (2,6 %) 0 (0,0 %) 534 (97,5 %) 
Tabelle 16: Resistenzlage. 
In dieser Tabelle gibt die erste Spalte eine Aussage über den Umfang der Untersuchungen für jedes 
Antibiotikum. Es wurde die Anzahl der vorliegenden Daten mit den in dieser Studie untersuchten Fällen 
(Nges 566) ins Verhältnis gesetzt. Die übrigen Spalten stellen die relativen Häufigkeiten des jeweiligen 
Resistenzstatus dar. 
Die bereits veröffentlichten Resistenzdaten aus Freiburg betrafen den Zeitraum von März 2006 
bis Mai 2009 und beinhaltete die Untersuchung von 350 GAS-Isolaten (Farmand, et al., 2012). 
Nach den uns vorliegenden Daten konnten wir diese Analyse fortsetzen und die Resistenzda-
ten für weitere 247 GAS-Stämme aufzeigen, welche im Zeitraum von Juni 2009 bis April 2012 
isoliert wurden und für die zu jedem der genannten Antibiotika Daten der Resistenz vorlagen. 
(s. Abbildung 34). 
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Abbildung 34: Resistenzentwicklung im Verlauf der Zeit.
Das Balkendiagramm stellt die Resistenzlage für die untersuchten Antibiotika (Azithromycin, Penicillin, 
Cefotaxim, Erythromycin, Clindamycin und Tetracyclin) über drei Zeiträume hinweg dar. Die Darstellung 
beruht auf dem Anteil der als resistent getesteten Stämme für den jeweiligen Zeitraum. Die Daten aus 
den Zeiträumen 1999 bis 2003 mit 301 Kulturstämmen, sowie März 2006 bis Mai 2009 mit 350 unter-
suchten Stämmen wurden den bereits veröffentlichten Daten aus Freiburg entnommen (Farmand, et al., 
2012). Der in dieser Studie aktuell untersuchte Zeitraum von Juni 2009 bis April 2012 schloss sich un-
mittelbar an den vorigen an und umfasst insgesamt 247 untersuchte Stämme. 
Um die Isolate hinsichtlich der Häufigkeiten von Resistenzen und der möglichen Assoziation 
zur molekularen Epidemiologie zu untersuchen, wurden die vorhandenen, bereits teilweise 
veröffentlichten Resistenzdaten in Verbindung zu den hier untersuchten emm-Typen bzw. 
emm-Clustern gesetzt. Dabei wurden nur die in der vorliegenden Studie eingeschlossenen 
Fälle statistisch einbezogen, für welche auch Resistenzdaten vorlagen, sodass die jeweilige 
Gesamtzahl der einbezogenen Stämme sich leicht unterschied, wie auch aus Tabelle 16 auf 
Seite 76 ersichtlich. Statistisch gesehen zeigten sich für die 548 vorliegenden Resistenztes-
tungen bezüglich Tetracyclin signifikante Unterschiede in der Häufigkeit des Auftretens einzel-
ner emm-Typen bzw. Cluster bei Tetracyclin-resistenten gegenüber sensiblen Stämmen 
(p = 0,139 *10-6 für emm-Typen; p = 0,007 für emm-Cluster). In der Analyse mittels Kreuztab-
elle unter Anwendung des Fishers Exaktem Test zeigte sich für emm49 ein signifikant häufi-
gerer Nachweis bei Tetracyclin-resistenten gegenüber sensiblen Stämmen (p = 0,0255), wo-
bei dies auch für emm77 (p = 0,00026), emm82 sowie emm109 ermittelt wurde (letztere je 
p = 0,0255). Nach Bonferroni-Korrektur konnte die Signifikanz für emm77 bestätigt werden 
(p* = 0,0015), dagegen nicht für die anderen emm-Typen (p* = 0,15 für jeweils emm109, 
emm49 sowie emm82). Bei einzelner Testung der emm-Cluster in der vier-Felder-Tafel zeigten 
sich für keinen Cluster, bis auf den Typ emm49 (p = 0,0255), für welchen keine Cluster-Zuord-





































M29: p = 0,122). Nach Adjustierung wurde auch der Unterschied hinsichtlich emm49 nicht be-
stätigt (p* = 0,0766). 
Die Testung der Resistenzlage unter Ausschluss der Stämme mit einem intermediären Wachs-
tumsstatus, ergab für die Makrolid-Antibiotika Erythromycin und Azithromycin sowie dem Lin-
cosamid-Antibiotikum Clindamycin keine signifikanten Unterschiede bezogen auf die emm-
Typ- sowie Cluster-Verteilung (p = 0,107 für emm-Typen und p = 0,592 bei emm-Clustern für 
Erythromycin, N = 536; p = 0,054 für emm-Typen und p = 0,139 bei emm-Clustern für Azithro-
mycin, N = 443; p = 0,995 für emm-Typen sowie p = 0,921 bei emm-Clustern für Clindamycin, 
N = 476).  
5.11 Analyse der molekularen Epidemiologie über der Zeit 
Da diese Studie die Isolate aus einem Zeitraum von über sechs Jahren enthielt, wurden die 
emm-Typ bzw. emm-Cluster Verteilungen hinsichtlich zeitlicher Veränderungen analysiert. 
Dazu wurden für zwei zeitlich maximal auseinander liegende Zeiträume von jeweils einem Jahr 
die Häufigkeitsverteilungen hinsichtlich des emm-Typs untersucht, unabhängig von der vorlie-
genden Erkrankung bzw. Infektionslokalisation. Für den ersten Zeitraum zwischen dem 
01.04.2006 und dem 31.03.2007 standen insgesamt 74, im zweiten, vom 01.05.2011 bis 
30.04.2012, 73 Fälle für die Auswertung zur Verfügung, sodass hier insgesamt 147 Fälle aus-
gewertet wurden. Diese Häufigkeitsverteilungen der genannten Zeiträume unterschieden sich 
insgesamt signifikant (p = 0,005; Exakter Test nach Fisher via Monte Carlo Methode; Abbil-
dung 35). Bei Analyse der einzelnen emm-Typen zeigte sich emm4 signifikant häufiger im 
späteren Zeitraum vom 01.05.2011 bis 30.04.2012 (p = 0,027), nach Bonferroni-Korrektur 
konnte dies jedoch nicht bestätigt werden (p* = 0,107). 
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Abbildung 35:  Longitudinaler Vergleich der emm-Häufigkeitsverteilungen. 
Das Balkendiagramm zeigt die relative Häufigkeit des Nachweises der auf der x-Achse abgebildeten 
emm-Typen für die beiden Zeiträume mit insgesamt 74 bzw. 73 Fällen dar. Dabei wurden die Balken 
für die Darstellung nach der Häufigkeit des Nachweises des zeitlich früheren Abschnittes geordnet. 
Die Verteilung der emm-Cluster ist für beide Zeiträume in (Abbildung 36) darstellt. Auch bei 
Analyse der emm-Cluster zeigte sich ein signifikanter Unterschied der Häufigkeitsverteilungen 
beider Zeiträume (p = 0,004 via Fishers Exaktem Test nach Monte Carlo-Methode). Bei ein-
zelner Untersuchung in der vier-Felder-Tafel zeigte sich für Cluster E1 zwar zunächst eine 
signifikante Häufung im Zeitraum vom 01.05.2011 bis 30.04.2012 gegenüber dem früheren 
Zeitraum (p = 0,027), dies konnte nach Bonferroni-Korrektur jedoch nicht bestätigt werden 
(p* = 0,080). 
Abbildung 36: Longitudinaler Vergleich der Häufigkeitsverteilungen der emm-Cluster. 
Das Balkendiagramm stellt die relative Häufigkeit des Nachweises der auf der x-Achse abge-
bildeten emm-Cluster für die beiden Zeiträume mit insgesamt 74 bzw. 73 Fällen dar. Dabei wurden 









































Streptokokken der Gruppe A (GAS) weisen mit dem M-Protein ein besonderes Oberflächen-
Antigen auf, welches auf allen GAS-Isolaten zu finden ist (Smeesters, et al., 2009). Seit der 
Entdeckung 1928 durch Rebecca Lancefield et al. wird es zur serologischen Differenzierung 
von GAS verwendet. Es stellt aber darüber hinaus ein Antigen dar, das zur Typ-spezifischen 
Produktion von Antikörpern gegen GAS führt (Lancefield, 1962) und als mögliches Impfantigen 
gilt (Smeesters, et al., 2010). Aus diesen Gründen sind M-Proteine von größtem wissenschaft-
lichem Interesse, obwohl seitdem viele Studien zu weiteren Bestandteilen bzw. Antigenen von 
GAS durchgeführt worden sind (Smeesters, et al., 2009; Dale, et al., 2013a; Sanderson-Smith, 
et al., 2014). Die Hypervariabilität speziell des N-terminalen Teils des M-Proteins, die zugleich 
die Basis für die M-Serologie bzw. emm-Typisierung darstellt, führt zu enormer antigenetischer 
Variabilität und Vielfalt (Smeesters, et al., 2010). Eine Forschungsgruppe des Center for Dise-
ase Control and Prevention (CDC) veröffentlichten 1996 als erste ein Verfahren mit Sequen-
zierung emm-spezifischer PCR-Produkte zur Typisierung von GAS (Beall, et al., 1996). Seit-
dem wurde eine Reihe großer epidemiologischer Studien durchgeführt, in welchen über 250 
emm-Typen bestimmt werden konnten (Smeesters, et al., 2010). 
Die hier vorliegende Studie stellt die bisher größte unizentrische epidemiologische Untersu-
chung von pädiatrischen Erkrankungen mit Nachweis und emm-Typisierung von GAS im 
deutschsprachigen Raum dar. Alle wichtigen anamnestischen, klinischen und experimentellen 
Daten wurden berücksichtigt, um einen umfassenden Überblick, v.a. in Bezug auf die emm-
Typisierung, geben zu können, soweit das retrospektive Studiendesign dies zuließ. Ein Groß-
teil der bisher durchgeführten Studien zur emm-Epidemiologie wurde in Form multizentrischer 
Studien durchgeführt. Unizentrische Studien wiesen meist weniger als 500 klinische Isolate 
auf. Insgesamt erwies sich der unizentrische Charakter der hier vorliegenden Studie in man-
cher Hinsicht als Vorteil gegenüber größeren, multizentrischen Studien, da hierdurch spezifi-
sche Informationen ohne örtliche Variabilität ausgewertet werden konnten. Dies ermöglichte 
beispielsweise die Untersuchung der longitudinalen Entwicklung der Epidemiologie, der saiso-
nalen Verteilung sowie der Unterschiede und Gemeinsamkeiten zwischen verschiedenen kli-





Wie bereits in früheren Studien beschrieben, treten Infektionen mit GAS, je nach Infektionslo-
kalisation, gehäuft in bestimmten Altersstufen auf, die sich jedoch auch regional unterscheiden 
können (Carapetis, et al., 1999; Lamagni, et al., 2008). In der vorgestellten Kohorte zeigten 
sich interessanter Weise Kinder mit Scharlach signifikant jünger als Kinder mit Racheninfekti-
onen ohne Scharlach-Symptome (Altersmedian von 4,82 Jahren vs. 6,28 Jahre; p = 0,002). In 
einer Kohorte englischer Patienten zeigte sich ein Altersmedian für Patienten mit Scharlach 
von 4 Jahren (Lamagni, et al., 2018). In einer Kohorte von Patienten mit Tonsillopharyngitis 
aus Lissabon lag dagegen das mediane Alter bei solchen mit Scharlach bei 5 Jahren, bei 
solchen nur mit Tonsillopharyngitis bei 4 Jahren (Silva-Costa, et al., 2014). 
Hinsichtlich der hier untersuchten pädiatrischen Patienten mit Tonsillopharyngitis ohne Schar-
lach zeigte sich gegenüber allen anderen Patienten der vorliegenden Kohorte mit einer Infek-
tion, außer bei anogenitaler Lokalisation, ein signifikant höherer Median des Alters (p < 0,001 
für Hautinfektionen, 3,27 Jahre; p = 0,012 für invasive Infektionen, 3,35 Jahre; p = 0,007 für 
AOM, 3,70 Jahre; p = 0,061 für anogenitale Infektionen, 4,93 Jahre). Orientierend berichteten 
Carapetis et al. über das häufige Vorliegen von Hautinfektionen bei Kindern in Industrieländern 
bei einem Alter bis 5 Jahren, wobei dagegen das Auftreten einer Tonsillopharyngitis in einem 
Alter zwischen 5-15 Jahren sehr häufig sei (Carapetis, et al., 1999). Cohen et al. beschrieben 
für ihre Kohorte von 132 pädiatrischen Patienten mit einer anogenitalen Infektion einen Alters-
median von 43,1 Monaten, 3,59 Jahren entsprechend (Cohen, et al., 2015). In einer französi-
schen Kohorte zeigten sich Kinder mit invasiver Infektion durch GAS, bei einem mittleren Alter 
von 4,3 Jahren, signifikant jünger als Patienten mit Tonsillopharyngitis (6,0 Jahre) sowie auch 
gegenüber durch GAS kolonisierten Patienten (6,2 Jahre) (d'Humieres, et al., 2015). In der 
hier untersuchten Freiburger Kohorte zeigte sich im Vergleich ein Altersmedian für Patienten 
mit Kolonisation des Rachens durch GAS von 5,34 Jahren. 
Weiterhin wurde untersucht, ob Unterschiede der Fieberhöhe für die Gruppe der Tonsillopha-
ryngitis bezogen auf das Alter vorlagen. Hier zeigten sich allerdings keine altersabhängigen 




In dieser Studie zeigte sich ein signifikantes Übergewicht von 56,8% männlicher Patienten 
unter allen nicht invasiven Infektionen. Auch bei anogenitalen Infektionen wurden mit 79% 
signifikant häufiger männliche Fälle registriert (p = 0,012; Chi²-Test), was die Ergebnisse von 
Cohen et al. stützt, welcher in einer pädiatrischen Kohorte auch mehr männliche Patienten 
(63,9%) ermittelte (Cohen, et al., 2015). 
Trotz eines höheren Anteiles männlicher Patienten bei den übrigen Infektionsbildern wie Ton-
sillopharyngitis mit 54,8%, Hautinfektionen mit 61,8% und AOM mit 66,7% war dieser Unter-
schied nicht signifikant, was sich bei den letzten beiden klinischen Krankheitsbildern am ehes-
ten auf die jeweils geringe Fallzahl zurückführen lässt (p = 0,170 für Hautinfektionen; p = 0,127 
für AOM jeweils Chi²-Test). Bei der größten Krankheitsgruppe, der Tonsillopharyngitis, wurde 
mit einem p-Wert von 0,053 im Chi²-Test das Signifikanzniveau nur knapp verfehlt. 
Vorhergehende Studien wiesen ebenfalls auf einen erhöhten Anteil männlicher Patienten bei 
invasiven Infektionen bzw. Hautinfektionen mit GAS hin (Anthony, et al., 1976; Passaro, et al., 
2002; Laupland, et al., 2006; Lamagni, et al., 2008). Auch in dieser Arbeit zeigte sich über alle 
Patienten mit einer Infektion betrachtend die männlichen Patienten bei Vorstellung signifikant 
jünger als weibliche (p = 0,026; Mediantest; N = 489). Dies konnte jedoch am ehesten auf-
grund der geringeren Fallzahl nicht für die einzelnen klinischen Krankheitsbilder gezeigt wer-
den (Tonsillopharyngitis: p = 0,10, N = 405; Hautinfektionen: p = 1,0, N = 34; Anogenitale In-
fektionen: p = 0,303, N = 19; AOM: p = 0,737, N = 36), Rachen-Kolonisierte (p = 1,0, N = 48; 
invasive Infektionen: p = 1,0, N = 8). 
6.2.3 Jahreszeit 
GAS-Infektionen treten jahreszeitlich gehäuft auf, wobei die jeweiligen Zeiträume auch in Ab-
hängigkeit zur klinischen Manifestation teilweise unterschiedlich berichtet wurden (Anthony, et 
al., 1976; Passaro, et al., 2002; Laupland, et al., 2006; Lamagni, et al., 2008). Wie bei Anthony 
et al. wurden in der hier vorgelegten Studie Racheninfektionen mit GAS vermehrt in den Früh-
lingsmonaten festgestellt (p =2,52*10-22 im Vergleich Frühling gegen Sommer; p = 7,50*10-26 
Frühling gegen Herbst; p = 5,01*10-26 Frühling gegen Winter; jeweils Post-hoc-Test und Ad-
justierung nach Bonferroni-Korrektur). Bei Anthony et al. wurde dies auch für die Wintermonate 
aufgezeigt (Anthony, et al., 1976). Die anderen Krankheitsgruppen der vorliegenden Kohorte 
waren zu klein, um eine solche Auswertung durchführen zu können. Passaro et al. beschrie-
ben auch für invasive Infektionen eine Häufung in den Wintermonaten, Laupland eine gerin-
gere Häufigkeit in den Sommermonaten, Anthony et al. konnten eine höhere Vorstellungsrate 
von Hautinfektionen im Sommer und Herbst zeigen (Anthony, et al., 1976; Passaro, et al., 
2002; Laupland, et al., 2006). Insgesamt zeigt die hier ausgewertete jahreszeitliche Häufung 
Diskussion 
83 
Übereinstimmungen zu den bekannten Daten und trägt somit zur Aussagekraft dieser Studie 
bei.  
6.2.4 Vorerkrankungen 
Neben den erregerabhängigen Eigenschaften wurden auch verschiedene wirtsabhängige Fak-
toren beschrieben, die Infektionen durch GAS begünstigen (Davies, et al., 1996). Dabei sind 
generell ältere Menschen, aber auch solche mit bestimmten Grunderkrankungen bzw. Prädis-
positionen besonders für invasive Infektionen durch GAS, das Streptococcal Toxic Shock-like-
Syndrome oder die nekrotisierende Fasziitis, prädestiniert (Davies, et al., 1996). In einer wei-
teren Studie wurde gezeigt, dass die Verletzung der Hautbarriere ein Hauptrisikofaktor für in-
vasive Infektionen darstellt (Rantala, et al., 2009). 
Auch in der hier vorliegenden pädiatrischen Kohorte litten einige Patienten an Vorerkrankun-
gen bzw. prädisponierenden Umständen. Die Gruppe der Hautinfektionen zeigte mit 41% nicht 
nur insgesamt am häufigsten allgemeine oder spezifische Vorerkrankungen, sondern solche 
auch signifikant häufiger als die Gruppe mit Tonsillopharyngitis, wo diese nur in 10% vorlagen 
(p = 0,000008). Auch Rantala et al. beschrieben für 58% der untersuchten Patienten mit Hau-
tinfektionen durch GAS eine zu Grunde liegende Störung der Hautbarriere (Rantala, et al., 
2009). 
Hinsichtlich der übrigen, im Rahmen der vorliegenden Studie untersuchten Krankheitsbilder 
lagen bei 25% der Fälle mit invasiven Infektionen, 21% mit anogenitalen Infektionen und 19% 
mit AOM Vorerkrankungen vor und zeigten somit keine signifikanten Unterschiede in Bezug 
zur Gruppe der Tonsillopharyngitis (p = 0,191 für invasive Infektionen; p = 0,123 für anogeni-
tale Infektionen; p = 0,256 für AOM). Für eine umfassende statistische Auswertung der Vorer-
krankungen bei Kindern mit invasiven Infektionen war die Fallzahl in der aktuell untersuchten 
Kohorte zu gering und wurde daher als kurze Fallbeschreibung vorgenommen (siehe Kapitel 
5.2.5, Seite 55) 
Ob Hautinfektionen das Risiko für invasive Infektionen erhöhen, konnte anhand der vorliegen-
den Daten nicht überprüft werden. Jedoch zeigten sich wie bei Rantala et al. auch in der vor-
gelegten Studie Hinweise, dass eine gestörte Hautbarriere sowie ein geschwächtes Immun-
system durch bestimmte Vorerkrankungen das Risiko für eine Hautinfektion und somit auch 
prinzipiell für eine Bakteriämie erhöhen (Rantala, et al., 2009). Es konnte bereits gezeigt wer-
den, dass Haut- und Weichteilinfektionen häufig Ursachen von invasiven Infektionen darstel-
len, wobei in einer kanadischen Studie bei 48% aller invasiven Infektionen eine Haut- oder 
Weichteilinfektion zu Grunde lag (Davies, et al., 1996). 
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6.2.5 Klinische Symptome 
Mit Einführung von klinischen Scores wie dem nach McIsaac modifizierten Centor-Score 
wurde ein Schritt in Richtung rationaler antibiotischer Therapie bei Patienten mit Tonsillopha-
ryngitis getan, mithilfe derer ein unnötiger Gebrauch von Antibiotika reduziert werden sollte 
(McIsaac, et al., 2004). Nicht alle Autoren der letzten Jahre unterstützen allerdings diese Kri-
terien in der Unterscheidung zwischen dem Vorliegen einer GAS- oder anderweitig bedingten 
Tonsillopharyngitis und der entsprechenden Entscheidung für oder gegen eine antibiotische 
Therapie (Little, et al., 2013; Roggen, et al., 2013). Roggen et al. veröffentlichten im Gegensatz 
zur sonst gängigen Meinung der antibiotischen Therapieindikation bei gesicherter GAS-Infek-
tion, dass bei ansonsten gesunden Individuen mit GAS-bedingter Pharyngitis das Kosten-Nut-
zen-Risiko gegen eine antibiotische Therapie sprechen würde (Roggen, et al., 2013). 
Im Mittel ergab sich über alle Fälle mit GAS-Tonsillopharyngitis ein modifizierter Centor-Score 
von 3,2. Entsprechend den Standards der behandelnden Klinik konnte davon ausgegangen 
werden, dass bei fehlender Dokumentation eines Symptomes dieses auch nicht vorlag. Ent-
sprechend wurden die 57 Prozent der Patienten ohne dokumentierten Husten, wie eingangs 
definiert, als solche ohne Husten gewertet. Zu diesen konnten daher die 20 Prozent der Pati-
enten hinzugezählt werden, für die explizit kein Husten dokumentiert war. Lediglich für die 23 
Prozent der Patienten mit dokumentiertem Husten wurde entsprechend kein Punkt des modi-
fizierten Centor-Scores vergeben. Bei Fehlen einer Kontrollgruppe und entsprechend den Ein-
schlusskriterien einer GAS-positiven Kultur konnte in dieser Studie weder eine Aussage zur 
Sensitivität noch zur Spezifität des modifizierten Centor-Scores getroffen werden und daher 
auch keine Schlussfolgerungen hinsichtlich der Anwendbarkeit in der Erkennung einer GAS-
Infektion erfolgen. Ein direkter Vergleich mit anderen Studien ist an dieser Stelle nur einge-
schränkt möglich, da bei Angabe des entsprechenden modifizierten Centor-Scores zumeist 
auch Patienten mit Tonsillopharyngitis ohne GAS Nachweis eingeschlossen wurden. Roggen 
et al. veröffentlichten in diesem Zusammenhang in einer retrospektiven, monozentrischen Stu-
die aus Brüssel für eine große Kohorte von pädiatrischen Patienten mit Racheninfektionen 
dabei einen mittleren Centor-Score von 2,6 (Roggen, et al., 2013). Trotz der Einwände von 
Roggen et al. halten die Autoren an der Anwendung des modifizierten Centor-Scores fest, der 
die Therapieentscheidung bei der Behandlung von Kindern mit Tonsillopharyngitis unterstüt-
zen soll (McIsaac, et al., 1998; McIsaac, et al., 2000; McIsaac, et al., 2004; Aalbers, et al., 
2011; Fine, et al., 2012; Roggen, et al., 2013).  
Wie bereits eingangs definiert wurden Fälle mit Scharlach nur dann als solche gewertet, wenn 
dies auch als ärztliche Diagnose angegeben war. Jedoch zeigte sich bei 6% der Patienten mit 
GAS-assoziierter Tonsillopharyngitis ein Exanthem, ohne dass dies als „Scharlach“ diagnosti-
ziert wurde. Bei 7% der Patienten mit Diagnose Scharlach wurde wiederum kein Exanthem 
dokumentiert. Inwiefern die genannten Befunde nach klinischer Beurteilung nicht dem 
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typischen Krankheitsbefund entsprachen und deshalb nicht in die Diagnose Eingang fanden 
oder hier Dokumentationsdefizite vorlagen war retrospektiv nicht eindeutig zu klären. Aufgrund 
des retrospektiven Studiendesigns sowie teilweise inkonsistenter Dokumentation wurde auf 
eine Erweiterung der Einschlusskriterien der Scharlach-Gruppe verzichtet. Fälschliche Zuord-
nungen zu den genannten Untergruppen der Patienten mit Tonsillopharyngitis sind daher nicht 
sicher auszuschließen. 
Bei den übrigen klinischen Krankheitsbildern zeigten sich im Wesentlichen die zu erwartenden 
klinischen Symptome und Befunde. 
6.2.6 Diagnostischer Wert der semiquantitativen Wachstumsdichte 
Es konnte gezeigt werden, dass für Fälle mit einer nachgewiesenen GAS-Tonsillopharyngitis 
die Wachstumsdichte bei semiquantitativer Bestimmung im Vergleich zu asymptomatischen 
GAS-Trägern unterschiedlich war (p = 0,146*10-7). Für Patienten mit Tonsillopharyngitis zeigte 
sich signifikant häufiger eine „zahlreich bis massenhafte“ Wachstumsdichte (p* = 0,487*10-6). 
Die semiquantitative Wachstumsdichte kann daher zusätzliche Informationen für die Unter-
scheidung zwischen einer GAS-bedingten Rachen-Infektion bzw. Kolonisation liefern. Ver-
gleichsdaten aus anderen Studien waren im Rahmen der Literaturrecherche für diesen spezi-
ellen Kontext nicht zu finden. 
6.2.7 Rezidive 
Schon 1951 nahmen Daikos et al. und später Lancefield et al. an, dass es mit Einführung einer 
effektiven antibiotischen Therapie gegen GAS eine zunehmende Anzahl an Infektionen geben 
könnte, die im Rezidivfall durch den gleichen serologischen M-Typ ausgelöst werden würden, 
da es durch die Therapie zu einem fehlendem Anstieg von wirksamen Antikörpern kommen 
könnte (Daikos and Weinstein, 1951; Lancefield, 1959). Auch nach neueren Erkenntnissen 
sollen bei früher und effektiver antibiotischer Therapie opsonisierende Antikörper ausbleiben 
(Bisno, et al., 2003). Über den gesamten Studienzeitraum wurden lediglich drei Patienten au-
ßerhalb einer Frist von drei Monaten aufgrund einer Infektion mit jeweils dem gleichen emm-
Typ vorstellig, welche im Verhältnis zur Gesamtkohorte einen Anteil von 0,5%, ausmachten. 
Dabei wurden alle drei Fälle antibiotisch behandelt. Für die o.g. Annahme gab es in der vor-
liegenden Studie daher keine Hinweise. 
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6.3 emm-Typ und –Cluster-Epidemiologie 
6.3.1 emm-Typen und -Cluster bei Tonsillopharyngitis 
Da GAS hoch ansteckend sind und die Fähigkeit besitzen, sich in Familien und anderen, eng 
zusammenlebenden Gemeinschaften schnell ausbreiten zu können, nimmt man an, dass vor-
herrschende Serotypen kontinuierlich durch andere ausgetauscht werden (Carapetis, et al., 
1999). Die Epidemiologie der emm-Typen unterscheidet sich z.B. nach Region, Krankheitsbild 
bzw. Probenentnahmeort, sowie der molekularen Diversität, die in manchen Regionen, z.B. 
bei Fehlen von dominanten emm-Typen, deutlich erhöht ist. (Steer, et al., 2009). Auch inner-
halb der hier untersuchten Kohorte konnten Unterschiede der emm-Typ- und emm-Cluster-
Verteilung gefunden werden, vor allem hinsichtlich der klinischen Manifestation, jedoch auch 
gegenüber weiterer Faktoren. So konnte bereits in einer Vorabauswertung der vorliegenden 
Studie eine Häufung u.a. von emm3 und emm4 bei Scharlach-Erkrankungen aufgezeigt wer-
den (Konrad, et al., 2013), welche inzwischen auch in anderen Studien beschrieben wurde, 
wobei die signifikante Häufung von emm87, emm3 und emm4 bei Patienten mit Scharlach in 
der Studie von Silva-Costa et al., im Gegensatz zu den Ergebnissen der vorgelegten Studie, 
nach Korrektur nicht bestätigt werden konnten (Silva-Costa, et al., 2014). D´Humieres et al. 
dagegen wiesen ebenfalls auf den signifikant häufigeren Nachweis von emm3 und emm4 hin 
und bestätigen so die hier aufgezeigten Ergebnisse (d'Humieres, et al., 2015). Dabei zeigte 
sich in der vorgelegten Arbeit emm4 (p* = 0,0007), ebenso wie die emm-Cluster A-C5 
(p* = 0,041) und E1 (p* = 0,00042) statistisch auch nach Bonferroni-Korrektur signifikant häu-
figer bei Patienten mit Scharlach als bei Fällen mit Tonsillopharyngitis ohne Scharlach-Symp-
tome. 
6.3.2 emm-Typen und –Cluster bei Anogenitalinfektionen 
Cohen et al. konnten eine Prädominanz von emm28 bei anogenitalen Infektionen feststellen, 
wobei diskutiert wurde, dass diese Häufung von GAS-emm28 ggf. mit der Aufnahme von Ge-
nom-Sequenzen von Streptococcus agalactiae verknüpft gewesen sein könnte, die zu einer 
verbesserten Adhäsion an perianale epitheliale Zellen führen würde (Cohen, et al., 2015). In 
der hier vorgelegten Arbeit zeigten sich ebenfalls, mit mehr als der Hälfte der Isolate emm28 
sowie, in über drei Viertel Cluster E4 auch nach Adjustierung signifikant häufiger bei Patienten 
mit einer anogenitalen Infektion (p* = 0,000002 für emm28 und p* = 0,000084 für Cluster E4). 
Dies bestätigt die Ergebnisse der vorhergehenden Studien, auch wenn die Fallzahl dieser Stu-
die geringer war als in den anderen Studien. 
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6.3.3 emm-Typen und -Cluster bei invasiven Infektionen 
In der hier vorgelegten Studie wurden lediglich acht Fälle von invasiven Infektionen mit Nach-
weis von GAS registriert. In vier Fällen wurde dabei emm12 nachgewiesen. Die emm-Typ- 
bzw. emm-Cluster-Verteilung dieser Isolate wies keine signifikanten Unterschiede zu der von 
Patienten mit einer Tonsillopharyngitis auf (p = 0,773 für emm-Typen; p = 0,497 für emm-Clus-
ter), jedoch hinsichtlich der emm-Cluster-Verteilung für die zusammengefasste Gruppe an Pa-
tienten mit einer Haut- oder anogenitalen Infektion (p = 0,017). Letzteres konnte dagegen nicht 
für emm-Typen gezeigt werden (p = 0,240). Bei invasiven Infektionen wurde Cluster A-C4 bei 
Analyse in der Kreuztabelle auch nach Bonferroni-Korrektur signifikant häufiger nachgewiesen 
als dies bei Patienten mit einer Haut- oder anogenitalen Infektion der Fall war (p* = 0,0079). 
Einige Studien zeigten, dass das Auftreten invasiver Infektionen an eine erhöhte Häufigkeit 
bestimmter emm-Typen gebunden ist (Ekelund, et al., 2005; Darenberg, et al., 2007; Friaes, 
et al., 2012). Friaes et al. beschrieben beispielsweise emm1 und emm64 als „Marker der In-
vasivität“ (Friaes, et al., 2012). In einer Studie von Steer et al. wurden bereits ähnliche zu den 
hier gezeigten Daten veröffentlicht, in welcher ebenfalls auf eine größere Übereinstimmung 
der emm-Typen von pharyngalen und invasiven Infektionen als von Hautinfektionen mit inva-
siven Infektionen hingewiesen wurde (Steer, et al., 2009). Dagegen führt Rogers et al. die 
Prävalenz einiger emm-Typen bei invasiven Erkrankungen auf die Übertragung innerhalb einer 
Population zurück und nicht auf deren erhöhtes Pathogenitätspotential (Rogers, et al., 2007). 
Eine 2008 veröffentlichte Studie zeigte, dass bestimmte emm-Typen, die insbesondere bei 
invasiven Infektionen vorliegen, auch bei nicht invasiven Infektionen wie einer Pharyngitis auf-
treten können (Luca-Harari, et al., 2008). Auch in der Kohorte der vorliegenden Studie wurden 
absolut gesehen am häufigsten Fälle mit Tonsillopharyngitis registriert. Demnach ist auch ein 
großer Einfluss der Prävalenz der emm-Typen dieses Krankheitsbildes zu erwarten. Die vor-
gelegte Studie unterstützt prinzipiell die Daten von Steer et al. Bei geringer Fallzahl für invasive 
Infektionen in der vorgelegten Studie sind jedoch weiterführende Aussagen an dieser Stelle 
nicht möglich. 
6.3.4 emm-Typ und -Cluster-Epidemiologie im Vergleich zu anderen Studien 
Weiterhin wurden die vorliegenden Daten u.a. mit einer 2015 veröffentlichten französischen 
Kohorte verglichen, welche wiederum auf einer vorausgehenden prospektiven, multizentri-
schen (n = 17) Studie von Oktober 2009 bis May 2011 inklusive dort gewonnener Isolate von 
Cohen et al. aufbaute (Cohen, et al., 2013; d'Humieres, et al., 2015). In genannter Studie wur-
den dabei neben 125 Isolaten invasiver Infektionen u.a. 585 ambulante pädiatrische Patienten 
mit Tonsillopharyngitis als Vergleichspopulation untersucht, wobei darunter 116 Scharlach-
Patienten gezählt wurden. Dabei konnte der Vergleich lediglich für die emm-Typen bzw. -
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Cluster durchgeführt werden, die numerisch in der Arbeit von d´Humieres et al. genannt waren. 
Bei diesem Vergleich zeigten sich signifikante Unterschiede einzelner emm-Typen bzw. emm-
Clustern (emm-Typen: p = 0,000710; emm-Cluster: p = 0,00289; jeweils Fishers Exakter Test 
nach Monte Carlo-Methode). Im Einzelnen wurde in der Kohorte von d`Humieres et al. signifi-
kant häufiger emm22 (p = 0,00773) sowie emm6 (p = 0,00175) bzw. der Cluster M6 
(p = 0,001746) nachgewiesen als in der hier untersuchten (d'Humieres, et al., 2015). Auch 
nach Bonferroni-Adjustierung konnte dies für die genannten bestätigt werden (emm22: 
p* = 0,0387; emm6: p* = 0,0087; Cluster M6 p* = 0,001746). Die anderen emm-Typen und 
Cluster der verglichenen Kohorten zeigten sich dabei statistisch nicht signifikant unterschied-
lich. Abbildung 37 zeigt eine vergleichende Darstellung der emm-Typ-Verteilung von Patienten 
mit Tonsillopharyngitis der untersuchten Kohorte zu der von d´Humieres et al. (d'Humieres, et 
al., 2015). 
Abbildung 37:  Vergleichende Darstellung der emm-Typ-Verteilung von Patienten mit 
Tonsillo-pharyngitis der untersuchten Kohorte zu der von d´Humieres et al. 
Das Säulendiagramm stellt die Daten der vorliegenden Kohorte gegenüber denen von Humieres et 
al. hinsichtlich emm-Typ-Verteilungen für Patienten mit Tonsillopharyngitis dar, geordnet nach den in 
Freiburg am häufigsten nachgewiesenen Typen. Die Abbildung zeigt lediglich emm-Typen, für welche 
quantitative Angaben in der Veröffentlichung von d´Humieres et al. vorlagen (d'Humieres, et al., 
2015). 95% der Kohorte von d´Humieres et al. ist auf diese Weise abgebildet, dagegen 91% der hier 
untersuchten Kohorte. Zur übersichtlicheren Darstellung wurden daher die kumulativen relativen 
Häufigkeiten durch die Linien in Bezug auf die Sekundärachse wiedergegeben. Bei d´Humieres et al. 
wurde emm6 signifikant häufiger nachgewiesen als in der hier untersuchten Kohorte (*1: p* = 0,0087), 
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Bei ausschließlicher Betrachtung von Fällen mit der Zusatzdiagnose Scharlach (Abbildung 38), 
zeigten sich zwischen dieser und der Studien von d`Humieres et al. keine signifikanten Unter-
schiede der emm-Typ- bzw. -Cluster-Verteilung (p = 0,163 für emm-Typen; p = 0,457 für emm-
Cluster. 
Abbildung 38: Vergleich der emm-Cluster-Verteilung für Fälle mit Tonsillopharyngitis (TP) 
und Scharlach zu der von d`Humieres et al. 
Vergleichende Darstellung der vorliegenden Kohorte gegenüber Daten von d´Humieres et al. hinsicht-
lich emm-Cluster Verteilungen für Fälle von TP mit Scharlach, wobei sich kein signifikanter Unter-
schied zeigte (p = 0,457). Dargestellt sind hier nur die Cluster, für die auch in der Studie von 
d´Humieres et al. Häufigkeiten der entsprechenden emm-Typen angegeben waren (d'Humieres, et 
al., 2015). 
Die Gruppe Tonsillopharyngitis ohne Scharlach unterschied sich zwar statistisch insgesamt 
nicht signifikant hinsichtlich der emm-Cluster (p = 0,112; Fishers Exakter Test nach Monte 
Carlo Methode), jedoch zeigte sich bei isolierter Betrachtung von M6, aufgrund eines auffälli-
gen angepassten Residuums, dieser Cluster signifikant häufiger in der Kohorte von d`Humie-
res et al. (p = 0,00865; Abbildung 39). Auch hinsichtlich der emm-Typen zeigten sich signifi-
kante Unterschiede bezüglich der verglichenen Verteilungen (p = 0,0137; Fishers Exakter Test 
nach Monte Carlo Methode). Bezüglich emm-Typen wurden emm6 (p = 0,00865), emm22 
(p = 0,0197) sowie emm87 (p = 0,03145) signifikant häufiger in der Kohorte von d´Humieres 
et al. bei Patienten mit Tonsillopharyngitis, jedoch ohne Scharlach-Symptomatik nachgewie-
sen als dies in der hier untersuchten der Fall war. Nach Bonferroni-Korrektur konnten diese 
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Abbildung 39: Vergleich der emm-Cluster für Fälle mit Tonsillopharyngitis ohne Scharlach 
zu solchen der Kohorte von Humieres et al. 
Vergleichende Darstellung der vorliegenden Kohorte gegenüber Daten von d`Humieres et al. hin-
sichtlich emm-Cluster Verteilungen für Fälle ohne Scharlach. *1 weist auf den signifikanten 
Unterschied für M6 hin (p* = 0,00865). Dargestellt sind hier nur die Cluster, für die auch in der Studie 
von d´Humieres et al. Häufigkeiten der entsprechenden emm-Typen angegeben waren (d'Humieres, 
et al., 2015). 
Auch wenn sich die emm-Typ und Cluster-Verteilungen zwischen einzelnen Merkmalen unter-
scheiden, so war dies für den Großteil der anderen emm-Typen und -Cluster nicht der Fall, 
womit sich insgesamt eine weitgehende Übereinstimmung der Verteilungen zwischen der hier 
untersuchten Kohorte und dieser von d`Humieres et al. konstatieren lässt (Abbildung 37, Ab-
bildung 38 und Abbildung 39, Seite 89/90). In der vorgelegten Arbeit zeigte sich emm4 signifi-
kant häufiger bei Patienten mit einer Scharlach-Erkrankung (p* = 0,0007). Auch in der genann-
ten Studie von d´Humieres et al. zeigte sich das Auftreten von Patienten mit Scharlach und 
insbesondere dem Nachweis von emm3 bzw. emm4 signifikant gehäuft, sodass dies die Er-
gebnisse der vorgelegten Arbeit unterstützt. Problematisch an dem Vergleich zu der genann-
ten Studie waren teilweise mangelnde Daten zu den seltener aufgetretenen emm-Typen, wel-
che bei d´Humieres et al. nicht einzeln aufgeführt wurden. 
Trotz der überwiegenden Übereinstimmung der emm-Verteilungen dieser zu der Studie von 
d´Humieres et al. erscheint es sinnvoll, Unterschiede der Epidemiologie der emm-Typen hin-
sichtlich verschiedener Kriterien unizentrisch zu untersuchen, um so regionale Unterschiede 
auszuschließen bzw. zu minimieren. Damit kann verhindert werden, dass, wie von Rogers et 
al. dargelegt, regionale Prävalenzen von einigen emm-Typen bzw. Superantigenen bei invasi-
ven Erkrankungen die molekularen bzw. epidemiologischen Daten mehr beeinflussen als dies 


























6.3.5 Longitudinale Betrachtung der emm-Typ-Epidemiologie 
Da sich die hier vorliegende Studie über einen Zeitraum von knapp fünf Jahren erstreckte, bot 
sich neben dem Vergleich der emm-Verteilungen untereinander und mit denen anderer Regi-
onen auch die Möglichkeit, innerhalb der Kohorte auf eine Veränderung über die Zeit zu un-
tersuchen. Dazu wurden diejenigen Zeiträume von je einem Jahr Dauer definiert, die maximal 
auseinander lagen. Für diese Zeiträume wurde die Anzahl der Patienten des jeweiligen emm-
Typs bzw. -Clusters bestimmt. Dabei zeigte sich zunächst hinsichtlich emm4 eine signifikante 
Häufung im Zeitraum vom 01.05.2011 bis 30.04.2012 gegenüber dem Intervall vom 
01.04.2006 bis 31.03.2007 (p = 0,027), dies konnte jedoch nach Adjustierung nicht bestätigt 
werden (p* = 0,107). Auch für emm-Cluster konnte trotz eines Unterschiedes der beiden Ver-
teilungen (p = 0,004) dies für keinen der Cluster in der vier-Felder-Analyse nach Adjustierung 
bestätigt werden (p* = 0,080 für Cluster E1). In einer prospektiven, monozentrischen Studie 
überwiegend nicht-invasiver Infektionen mit GAS in Athen konnten dabei signifikante Ände-
rungen einiger emm-Typen über die Zeit mit teilweise deutlichen jährlichen Änderungen beo-
bachtet werden, wie u.a. ein Anstieg des Nachweises von emm89 von 1,3% auf 16,2% zwi-
schen den Jahren 2007 und 2013 zeigt (Koutouzi, et al., 2015). 
Inwiefern große, multizentrische Studien, wie z.B. dem Strep-EURO Programm (Lamagni, et 
al., 2008), eher die aktuelle Prävalenz einiger Stämme widerspiegeln als deren Fähigkeit zur 
Invasivität, bleibt, ohne Kenntnis der entsprechenden regionalen Prävalenzen, offen. Rogers 
et al. äußerten bereits den Verdacht, dass die Prävalenz einiger Stämme eine bisher unter-
schätzte Größe in der vergleichenden Analyse der emm-Typ-Epidemiologie sei (Rogers, et al., 
2007). Demnach ist zu diskutieren, ob zukünftig nicht auch epidemiologische Studien zur Un-
tersuchung der Pathogenität von Stämmen eine relativ enge zeitliche und räumliche Begren-
zung aufweisen und stets mit den regionalen Prävalenzen des zu untersuchenden Merkmales 
unter allen aufgetretenen Fällen ins Verhältnis gesetzt werden sollten, so wie dies in der hier 
vorgelegten Arbeit durchgeführt wurde. 
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6.3.6 Vergleich der emm-Typen und Cluster-hinsichtlich des Alters der Patienten 
Entgegen der Hypothese, dass sich emm-Typen- oder emm-Cluster in Bezug auf das Alter der 
Patienten unterscheiden, konnte dies in der hier untersuchten Kohorte, über alle Infektionen 
gesehen, nicht bestätigt werden, weder für die Verteilungen der emm-Typen (p = 0,211) noch 
für die der emm-Cluster (p = 0,063). Da jedoch in der vorliegenden Studie, wie auch in vorhe-
rigen Publikationen bezüglich GAS, statistische Zusammenhänge zwischen dem Alter der Pa-
tienten und deren Infektionslokalisation aufgezeigt wurden und weiterhin solche Zusammen-
hänge auch zwischen der Infektionslokalisation und spezifischen emm-Typen bzw. -Clustern 
beschrieben wurden, wäre ein solcher Zusammenhang als Ergebnis der Abhängigkeit auch 
für das Alter zu erwarten gewesen (Carapetis, et al., 1999; Steer, et al., 2009). Warum dies für 
die hier durchgeführte Untersuchung nicht zutraf kann an dieser Stelle nicht mit Bestimmtheit 
festgestellt werden. Eine mögliche Ursache könnte jedoch die große Bandbreite der aufge-
zeigten emm-Typen bzw. -Cluster bei verhältnismäßig geringer Fallzahl vor allem für einzelne 
Typen bzw. Cluster sein. Zur näheren Untersuchung wären daher Studien mit größerer Fall-
zahl in Betracht zu ziehen. 
6.3.7 emm-Typen und -Cluster hinsichtlich Infektionsparametern 
Nach einer Studie von Hjortdahl et al. waren sowohl die Zahl der Leukozyten als auch das C-
reaktive Protein bei Patienten mit Rachenentzündungen sowie dem Nachweis von GAS ver-
knüpft (Hjortdahl and Melbye, 1994). Wie bereits in den Kapiteln 5.3 ab Seite 58 sowie 5.8 ab 
Seite 71 dargestellt, wurde in dieser Studie untersucht, inwiefern Daten der gemessenen Kör-
pertemperatur, Leukozytenzahl sowie des C-reaktiven Proteins (CRP) mit emm-Typen bzw. 
emm-Clustern korrelieren. Zunächst wurde überprüft, ob die Gruppen für Fieber, CRP-Werte 
und Leukozytenzahlen anhand der verwendeten Grenzwerte korrelieren, um diese in den wei-
terführenden Betrachtungen entsprechend berücksichtigen zu können. Unter allen Patienten 
mit CRP- und Temperaturmessungen trat Fieber über 38°C signifikant häufiger mit einem er-
höhten CRP über 35 mg/l auf (p = 0,00113). Auch bei im Blut gemessener Leukozytenzahl 
über 10.000/µl zeigte sich hinsichtlich GAS-Infektionen allgemein signifikant häufiger Fieber 
über 38°C (p = 0,000077). Für die Patienten mit einer Tonsillopharyngitis zeigte sich dagegen 
weder ein signifikanter Unterschied des CRP (p = 0,052), noch der Leukozytenzahl (p = 0,20) 
hinsichtlich der Körpertemperatur, was bei nur knapp verfehlter Signifikanz bezüglich des CRP 
ggf. auf die geringere Fallzahl zurückzuführen ist. Auch wenn Fieber, CRP-Wert und Leuko-
zytenzahl nicht zwingend ein Surrogat für Invasivität darstellen, so erlaubte diese Untersu-
chung zumindest weitere Analysen mit den genannten Grenzwerten. 
Darauf aufbauend wurde untersucht, ob sich die emm-Typen bzw. -Cluster hinsichtlich der 
Gruppen des CRP´s unterscheiden. Unter Einschluss aller Erkrankungsgruppen mit gemes-
senem CRP, zeigten sich signifikante Unterschiede im Hinblick auf die emm-Typ und -Cluster-
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Verteilung. Für emm11 und emm89 ergab sich in der vier-Felder Analyse eine signifikante 
Häufung in der Gruppe mit einem CRP über 35 mg/l, emm4 wurde signifikant häufiger bei 
Patienten mit einem niedrigeren CRP nachgewiesen (p = 0,019 für emm11; p = 0,022 für 
emm89; p = 0,035 für emm4:). Nach Adjustierung konnte dies jedoch nicht bestätigt werden 
(p* = 0,057 für emm11; p* = 0,067 für emm89; p* = 0,11 für emm4). Cluster E4 war auch nach 
Bonferroni-Korrektur signifikant mit CRP-Werten über 35 mg/l assoziiert (p* = 0,0070). Das 
häufigere Vorkommen von E1 bei Patienten mit einem CRP unter 35 mg/l konnte nach Adjus-
tierung dagegen nicht bestätigt werden (p* = 0,060).  
Wurden für die weitere Analyse nur Fälle mit Tonsillopharyngitis verwendet, so zeigte sich bei 
Patienten mit CRP-Werten über 35 mg/l zwar in der vier-Felder-Analyse signifikant häufiger 
emm28 (p = 0,014), dies konnte jedoch nach Adjustierung nicht bestätigt werden (p* = 0,054) 
Auch für Patienten mit Tonsillopharyngitis zeigte sich Cluster E4, u.a. emm28 enthaltend, sig-
nifikant häufiger bei Patienten erhöhten CRP-Werten (p = 0,000047), wobei dies auch nach 
Adjustierung bestätigt werden konnte (p* = 0,00014). 
Entsprechend den Angaben von Steer et al. zählen emm28 und emm89, die hier häufig bei 
Fällen mit erhöhtem CRP vorlagen, in den Industriestaaten zu den fünf häufigsten Typen bei 
invasiven Infektionen. Die Typen emm1 und emm4, die hier häufig ohne deutlich erhöhte CRP-
Erhöhung nachgewiesen wurden, zählen in den Industriestaaten zu den drei häufigsten Typen 
bei Tonsillopharyngitis, jedoch auch zu den sechs häufigsten invasiven Typen (Steer, et al., 
2009). 
Hinsichtlich Fieber zeigte sich kein statistischer Zusammenhang zur Häufigkeit von emm-Ty-
pen (p = 0,375; Kruskal-Wallis-Test) bzw. emm-Clustern (p = 0,239 Kruskal-Wallis-Test).  
Auch in Bezug auf die Leukozytenzahl konnte keine statistische Häufung einzelner emm-Ty-
pen oder -Cluster bei Werten über dem Grenzwert beobachtet werden (p = 0,595 für emm-
Typen; p = 0,269 für emm-Cluster; Fishers Exakter Test). Auch unter Auswahl der Fälle mit 
Tonsillopharyngitis stellte sich kein emm-Typ oder -Custer übermäßig häufig heraus (p = 0,943 
für emm-Typen; p = 0,746 für emm-Clustern). Der Grenzwert von 10.000 Leukozyten/µl wurde 
in Anlehnung an die Ergebnisse von Hjortdahl et al. gewählt, wobei dort der Grenzwert in ei-
nem anderen Kontext verwendet wurde (Hjortdahl and Melbye, 1994). Inwiefern die Wahl des 
Grenzwertes das Ergebnis beeinflusst hat, kann nicht abschließend beurteilt werden, jedoch 
zeigte sich auch unter Verwendung eines höheren Grenzwertes von 14.000 Leukozyten/µl 
kein signifikanter Unterschied in der emm-Typ- und -Cluster-Verteilung über alle Fälle hinweg 
(p = 0,864 für emm-Typen; p = 0,694 für emm-Cluster). Ein Zusammenhang zwischen einzel-
nen emm-Typen und der Leukozytenzahl konnte insgesamt nicht beobachtet werden. 
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Die Aussagekraft dieser Ergebnisse ist jedoch eingeschränkt durch die nicht bekannte Indika-
tion für die jeweilige Blutentnahme und die nur für einen Teil der Fälle vorliegenden Werte. 
Dies könnte einen erheblichen Einfluss auf die Ergebnisse gehabt haben. Durch die Auswahl 
von Fällen mit Tonsillopharyngitis wurde zwar der Einfluss der unterschiedlichen Krankheits-
manifestationen auf die verwendeten Werte reduziert, jedoch verringerte sich dadurch auch 
die Anzahl der auswertbaren Fälle. 
Unter der Annahme der Nullhypothese nach Rogers et al., wonach sich emm-Typen bzw. 
emm-Cluster nicht hinsichtlich ihres Pathogenitätspotentiales unterscheiden, sollten diese sich 
bei entsprechend großem Stichprobenumfang statistisch auch nicht in den quantitativen Ent-
zündungsmerkmalen unterscheiden. Da in dieser Studie jedoch signifikante Unterschiede ge-
funden wurden, müsste diese Hypothese abgelehnt werden. Als Alternativhypothese kann an-
genommen werden, dass einzelne emm-Typen bzw. emm-Cluster mit erhöhtem Pathogeni-
tätspotential auch eine vermehrte Entzündungsreaktion des Organismus auslösen, sodass es 
in der Folge zu einem Anstieg der genannten Infektionsparameter kommen sollte. Auch das 
Gegenteil kann der Fall sein. Durch die Vielzahl der vorhandenen Pathomechanismen können 
GAS auch in der Lage sein, das Immunsystem des Wirtes zu umgehen, sodass keine starke 
Entzündungsreaktion mit hohen Infektparametern resultieren muss, auch nicht bei invasiven 
Infektionen. Wie eingangs im Kapitel 2.3 „Infektionspathologie“ erläutert, wurde für das M-Pro-
tein beschrieben, dass dieses durch Bindung von Proteinen des infizierten Organismus die 
direkte Aktivierung von Komplement bzw. auch die indirekte, durch Opsonisierung vermittelte 
Erkennung durch Leukozyten verhindert und so zur Vermeidung der Phagozytose und vermin-
derten Abwehrreaktion führen kann (Bisno, et al., 2003). Die Befunde der hier durchgeführten 
Analyse sind demnach nicht eindeutig zu interpretieren, da sich das Pathogenitätspotential 
eines Erregers nicht in der Höhe des CRPs oder anderer Parameter widerspiegeln muss und 
ein Kausalzusammenhang zur Pathogenität nicht zu beweisen ist.  
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6.3.8 Deckungsgrad mit 30-valentem M-Protein-basiertem GAS-Impfstoff 
In den letzten Jahren konnten Fortschritte in der Entwicklung eines Impfstoffes gegen GAS 
erzielt werden, wie die Entwicklung einer 30-valenten, M-Protein-basierten Vakzine gezeigt 
hat. Diese wurde jedoch bisher nicht am Menschen untersucht (Dale, et al., 2011). Die Kreuz-
reaktivitäts-Hypothese von Sanderson-Smith et al. besagt, dass die Impfung eines einzigen 
zugehörigen M-Typs eines Clusters Schutz vor allen weiteren M-Typen des entsprechenden 
Clusters bedeuten würde (Sanderson-Smith, et al., 2014). Obwohl nur 19 der im Rahmen die-
ser Studie erfassten 25 (76%) verschiedenen emm-Typen in der von Dale et al. vorgestellten 
Impfung enthalten waren, wären aus absoluter Sicht die M-Typen für 555 von 566 eingeschlos-
senen Fällen (98,1%) in der Impfung enthalten gewesen. Unter Berücksichtigung der emm-
Cluster-Zuordnung wie auch der genannten Hypothese von Sanderson-Smith et al. würde sich 
der Deckungsgrad durch die 30-valente Impfung auf 565 der 566 (99,8%) Fälle dieser Studie 
erweitern. Insgesamt zeigt die von Dale et al. vorgestellte Impfung eine sehr gute Übereinstim-
mung mit der in der vorliegenden Arbeit vorgestellten emm-Typ bzw. -Cluster-Epidemiologie. 
Abbildung 40 zeigt die Häufigkeitsverteilung aller emm-Typen dieser Kohorte sowie deren 
Übereinstimmung mit der 30-valenten Vakzine. 
Abbildung 40: emm-Typ-Verteilung der Gesamtkohorte im Vergleich zu einer 30-valenten M-
Protein-basierten GAS-Vakzine. 
Das Balkendiagramm zeigt, auf der x-Achse dargestellt, alle in der Kohorte nachgewiesenen emm-
Typen inklusive deren relative Häufigkeit des Auftretens, durch die y-Achse skaliert. Die kumulative 
Häufigkeit wird durch die gelbe Linie dargestellt, deren Skalierung auf der rechten Seite abgebildet 
wird. Alle auf der linken Seite des senkrechten Striches aufgeführten emm-Typen entsprechen den 
potentiell durch den 30-valenten Impfstoff von Dale et al. eingeschlossenen emm-Typen, die 


























































































































Relativ zur Gesamtheit Kumulativ eingeschlossene
In Impfmodell potentiell enthalten nicht enthalten 
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6.3.9 emm-Typ / -Cluster – Antibiotika-Resistenz 
Bereits frühere Studien zeigten signifikante Zusammenhänge zwischen emm-Typen und Re-
sistenzen auf Antibiotika. So wurden beispielsweise Assoziationen zwischen emm4 und Cla-
rithromycin-Resistenz oder emm77 und Tetracyclin-Resistenz beschrieben (Imohl, et al., 
2010), ebenso wie zwischen emm12 und Makrolid-Resistenz (Chuang, et al., 2015). Auch für 
andere Merkmalen wurden Assoziationen hinsichtlich Resistenzen beschrieben, wie z.B. zu 
erm(A), erm(B) oder mef(A), auf welche an dieser Stelle jedoch nicht weiter eingegangen wer-
den soll (Syrogiannopoulos, et al., 2013). 
Unter Verwendung der eingangs erhaltenen Resistenzdaten stellten sich signifikante Unter-
schiede in der Häufigkeit des Auftretens einzelner emm-Typen bei Tetracyclin-resistenten ge-
genüber -sensiblen Stämmen heraus (p = 0,139 *10-6). Die Typen emm77 (p = 0,00026) sowie 
emm49, emm82 und emm109 wurden bei Analyse mittels Kreuztabelle signifikant häufiger bei 
Tetracyclin-resistenten gegenüber -sensiblen Stämmen nachgewiesen (jeweils p = 0,026). 
Nach Bonferroni-Korrektur konnte die Signifikanz für emm77 bestätigt werden (p* = 0,00153), 
dagegen nicht für die anderen genannten emm-Typen (jeweils p* = 0,15). Trotz des insgesamt 
signifikanten Ergebnisses über alle emm-Cluster hinsichtlich der Häufigkeiten bei Tetracyclin-
Resistenz (p = 0,007) konnte dies für keinen Cluster bei Testung in der vier-Felder-Tafel be-
stätigt werden (E3: p = 0,0527; M29: p = 0,122). 
Die Testung der Resistenzlage für Erythromycin und Azithromycin sowie Clindamycin ergab 
keine signifikanten Unterschiede bezogen auf die emm-Typ- sowie Cluster-Verteilung. 
Trotz der niedrigen Fallzahlen von GAS mit Nachweis einer entsprechenden Resistenz gegen-
über eines Antibiotikums zeigten die Ergebnisse eine Übereinstimmung zu den eingangs ge-
nannten Resultaten hinsichtlich der Häufung von emm77 bei Tetracyclin-resistenten Stämmen 
(Imohl, et al., 2010). Auch diese Studie unterstützt daher prinzipiell den Ansatz, dass be-
stimmte emm-Typen mit Resistenzen in Zusammenhang stehen können. Für eine genauere 
Aussage wären jedoch ausführlichere Untersuchungen inklusive Nachweis der Resistenz-
merkmale auf genetischer Ebene der entsprechenden Erreger erforderlich. Weiterhin ist die 
Fallzahl der vorliegenden resistenten Stämme gering. Zur Bestätigung dieser Hypothese wäre 
eine deutlich höhere Fallzahl, insbesondere von solchen mit Nachweis einer Resistenz gegen-





Insgesamt bot der unizentrische Charakter der vorgelegten Studie in gewisser Hinsicht Vorteile 
gegenüber multizentrischen Studien, da hierdurch regionale Unterschiede ausgeschlossen 
und bestimmte Informationen zuverlässiger ausgewertet werden konnten, wie z.B. die saiso-
nale Verteilung, die longitudinale Entwicklung der Epidemiologie sowie die Merkmale der ver-
schiedenen klinischen Manifestationen. 
Um die Zusammenhänge zwischen klinischer Manifestation und dem jeweiligen GAS-Stamm 
im Rahmen einer Infektion auch auf molekularer Ebene vollständig zu verstehen bedarf es 
auch in Zukunft weiterer Studien insbesondere auf molekularer Ebene, um die bereits erzielten 
Fortschritte hinsichtlich Diagnostik und Therapie weiter voranzutreiben. Die Entwicklung und 
Einführung eines sicheren und effektiven Impfstoffes ist trotz der jahrzehntelangen Forschung 
sowie der existierenden effektiven antibiotischen Therapie mittels Penicillin, weiterhin ein wich-
tiges, aber bisher unerreichtes Ziel im Kampf gegen Infektionen mit GAS und deren Folgeer-
krankungen. Weitere epidemiologische Studien für verschiedene klinische Manifestationen 
sind auch in Zukunft erforderlich, da mit Veränderungen der emm-Typ-Verteilung zu rechnen 
ist. Die hier vorgelegte Studie, in welcher die molekularen und klinischen Daten gemeinsam 
betrachtet werden, trägt zu einem besseren Verständnis der epidemiologischen Situation bei 




Infektionen pädiatrischer Patienten durch Streptokokken der Gruppe A 
- 
Klinische Charakteristika und molekular-epidemiologische Erregeranalyse 
Obwohl seit der Einführung des Penicillins ein wirksames Medikament gegen Streptokokken 
der Lancefield Gruppe A (GAS) existiert, bei welchem bislang keine Resistenzen beschrieben 
wurden, bleiben GAS-Infektionen auch heute noch ein großes gesundheitspolitisches Prob-
lem, das sowohl die Morbidität als auch die Mortalität der Menschen weltweit beeinflusst. GAS 
können ein breites Spektrum an Erkrankungen beim Menschen verursachen. Dazu zählen 
nicht nur unkomplizierte Racheninfektionen mit und ohne Scharlach oder Hautinfektionen wie 
Erysipel oder Impetigo, sondern auch invasive sowie Folgeerkrankungen. 
1928 wurde als Typ-spezifische, Antikörperbildung-induzierende Substanz das M-Protein be-
schrieben, welches durch das emm-Gen kodiert und seither zur Beschreibung der Epidemio-
logie von GAS verwendet wird. Eine der Hauptfunktionen des auf der Oberfläche von GAS 
verankerten M-Proteins besteht darin, die Phagozytose durch polymorphkernige Leukozyten 
zu verhindern, was zu den wichtigsten Abwehrmechanismen von Infektionen mit GAS gezählt 
wird. Obwohl seit einigen Jahrzehnten große Anstrengungen unternommen wurden, bleibt ein 
sicherer und effektiver Impfstoff bisher ein unerreichtes Ziel. 
In der hier vorliegenden Studie wurde, anhand der über den Zeitraum vom 11.03.2006 bis 
19.05.2012 am Universitätsklinikum Freiburg gesammelten Daten und Isolaten, die regionale 
Epidemiologie von Infektionen pädiatrischer Patienten durch GAS retrospektiv untersucht. Mit 
insgesamt 566 Isolaten und zugehörigen klinischen Daten stellt diese Studie die bisher größte 
unizentrische epidemiologische Untersuchung von pädiatrischen Erkrankungen mit emm-Ty-
pisierung von GAS in Deutschland dar. Dabei wurde besonders auf Zusammenhänge zwi-
schen den molekularepidemiologischen Daten, basierend auf der emm-Typisierung, und den 
anonymisierten klinischen Informationen eingegangen.  
In die Kohorte konnten insgesamt 566 Fälle eingeschlossen werden. Bei 405 Fällen wurde 
eine Racheninfektion festgestellt, wovon bei wiederum 75 Fällen zusätzlich die Diagnose 
Scharlach gestellt wurde, 34 Kinder stellten sich mit einer Hautinfektion vor, 21 mit einer akuten 
Otitis media, 19 mit einer anogenitalen Infektion, acht mit einer invasiven Infektion und zwei 
mit einer Harnwegsinfektion. Als Kolonisation durch GAS ohne Krankheitswert wurden 77 Fälle 
gewertet, davon 48 mit pharyngealer Kolonisation. 
In der molekularepidemiologischen Untersuchung konnten drei neue emm-subtypen entdeckt 
werden, welche als emm29.13, emm36.7 sowie emm75.5 erstbeschrieben und deren Sequen-
zen in der Datenbank des CDC hinterlegt wurden.  
Zusammenfassung 
99 
Über die gesamte Kohorte hinweg wurde Typ emm12 bei 19% aller Fälle gefunden und lag 
somit am häufigsten vor, gefolgt von emm1 und emm4 mit je 14% sowie emm28 und emm89 
mit je 11%. Bei Betrachtung der emm-Cluster zeigte sich E4 mit 31% am häufigsten, danach 
folgten Cluster A-C4 mit 19%, A-C3 und E1 mit jeweils 14%. Unter den 405 Fällen mit GAS-
Tonsillopharyngitis lag emm12 mit knapp 20% am häufigsten vor, gefolgt von emm4 mit 15%, 
emm1 mit 14%, emm89 mit 13% und emm28 sowie emm3 mit je 9%. Hinsichtlich der Cluster 
wurde E4 dort mit knapp 30% am häufigsten festgestellt, gefolgt von A-C4 mit 20%, E1 mit 
15%und A-C3 mit 14%. 
In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass sich die emm-Typ- sowie die emm-
Cluster-Epidemiologie in Abhängigkeit von der klinischen Manifestation unterscheidet. Auch 
wenn sich die Verteilungen grundsätzlich ähnelten, traten emm4 bzw. die Cluster A-C5 und 
E1 bei Patienten mit Tonsillopharyngitis mit Scharlach auch nach Bonferroni-Korrektur signifi-
kant häufiger auf als bei solchen mit Tonsillopharyngitis ohne Scharlach. Erste Hinweise hier-
für wurden im Rahmen dieser Arbeit in einer Vorabauswertung zu dieser Kohorte 2013 erst-
mals beschrieben und durch Ergebnisse folgender, internationaler Studien gestützt. Bei ano-
genitalen Infektionen wurde in knapp 80% der Fälle Cluster E4 und in 58% emm28 festgestellt, 
sodass hier ein deutlich eingeengtes Erregerspektrum vorlag. Verglichen zu allen Fällen mit 
Tonsillopharyngitis wurden bei anogenitaler Infektion Typ emm28 und Cluster E4 signifikant 
häufiger isoliert. Für Hautinfektionen konnte kein signifikanter Unterschied der emm-Typ-Ver-
teilung im Vergleich zu Racheninfektionen insgesamt gefunden werden. Es zeigte sich jedoch 
Cluster E4 signifikant häufiger bei Patienten mit einer Hautinfektion als bei solchen mit Schar-
lach. 
Insgesamt zeigte sich im konkreten Vergleich zu einer französischen Studie eine weitgehende 
Übereinstimmung hinsichtlich der Epidemiologie der emm-Typen und -Cluster, jedoch auch 
einzelne Differenzen. Diese Unterschiede waren signifikant für emm6 und emm22, ebenso wie 
für Cluster M6. Weiterhin bestätigte unter anderen die Studie von d´Humieres et al. die Häu-
fung von emm4 bei Scharlach-Patienten, was die Aussage der vorgelegten Ergebnisse unter-
streicht.  
Weiterhin wurde zur Untersuchung der longitudinalen Entwicklung der emm-Typen und emm-
Cluster die Verteilung des Zeitraumes vom 01.04.2006 und 31.03.2007 mit dem vom 
01.05.2011 bis 30.04.2012 verglichen. Zumindest für den vergleichsweise kurzen zeitlichen 
Abstand konnten nach Adjustierung keine signifikanten Veränderungen der Epidemiologie hin-
sichtlich einzelner emm-Typen bzw. -Cluster beobachtet werden. 
In bisherigen Studien wurde die Pathogenität eines Stammes meist anhand des klinischen 
Erscheinungsbildes bestimmt. In dieser Studie wurde weiterführend untersucht, inwiefern sich 
einzelne emm-Typen bzw. emm-Cluster auch in quantitativ messbaren Parametern wie u.a. 
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dem C-reaktiven Protein (CRP) sowie der Leukozytenzahl im Blut unterscheiden. Bei Patien-
ten mit Tonsillopharyngitis zeigte sich lediglich Cluster E4 signifikant häufiger mit einem CRP-
Wert über 35 mg/l assoziiert. Für die Leukozytenzahl war ein solcher Zusammenhang dage-
gen nicht nachweisbar. Da die verwendeten Analysen jedoch Störfaktoren unterlagen und ein 
Kausalzusammenhang zwischen der Pathogenität des Erregers und der Auslenkung der ge-
nannten Parameter im Rahmen des Studiendesigns nicht bewiesen werden konnte, lassen 
diese Ergebnisse keine abschließende Beurteilung zu. 
Der bereits entwickelte 30-valente Impfstoff zeigte anhand der enthaltenen M-Antigene eine 
gute Übereinstimmung mit den in dieser Studie gefundenen emm-Typen. Dabei waren die 
Antigene von 19 der 25 in dieser Studie registrierten emm-Typen in dem Impfstoff enthalten, 
was jedoch unter Berücksichtigung der Kreuzreaktivitäts-Hypothese für emm-Cluster zu einem 
Deckungsgrad von 99,8% aller untersuchten Fälle (565 von 566) führt. 
Insgesamt erwies sich der unizentrische Charakter der hier vorgelegten Studie in gewisser 
Hinsicht als Vorteil gegenüber multizentrischen Studien, da hierdurch zu bestimmten Fragen 
Informationen ohne den Einfluss regionaler Besonderheiten ausgewertet werden konnten. In-
wiefern regionale Prävalenzen einzelner emm-Typen oder deren Pathogenitätspotential ent-
scheidend für die Epidemiologie insbesondere invasiver Infektionen sind, kann anhand dieser 
Studie nicht abschließend beurteilt werden. Zur näheren Untersuchung dieses Sachverhaltes 
wären weiterführende Studien in größerem Maßstab notwendig. 
Zusammenfassend wurde mit dieser Arbeit eine umfassende epidemiologische Untersuchung 
anhand der molekularepidemiologischen Erregeranalyse unter Einschluss klinischer Aspekte 
an einer großen pädiatrischen Kohorte durchgeführt. Die gewonnenen Erkenntnisse leisten 
einen Beitrag zur Aufklärung der regionalen wie auch internationalen Epidemiologie von GAS 
und bieten wichtige Grundlagen sowie Ansätze für nachfolgende Untersuchungen, insbeson-




Infections of pediatric patients by group A streptococci 
- 
Clinical characteristics and molecular-epidemiological pathogen analysis 
Although - since the introduction of penicillin - there has been an effective drug against strep-
tococci of Lancefield Group A (GAS), in which no resistance has been described so far, GAS 
infections remain a major healthcare policy problem, which affects both morbidity and mortality 
of people worldwide. GAS can cause a wide range of disorders in humans. These include 
uncomplicated pharyngeal infections with and without scarlet fever as well as skin infections 
such as erysipelas or impetigo but also invasive as well as secondary complications. 
In 1928, the M-protein encoded by the emm gene was described as a type-specific, antibody 
-inducing substance and has since been used to characterize the epidemiology of GAS. One 
of the main functions of the M protein, anchored on the surface of GAS, is to evade phagocy-
tosis by polymorphonuclear leukocytes, which is one of the most important defense mecha-
nisms against infections by GAS. Although major efforts have been made for several decades, 
a safe and effective vaccine remains an unreached goal. 
In this study, the regional epidemiology of infections of pediatric patients by GAS was retro-
spectively investigated on the basis of data and isolates collected from 11.03.2006 to 
19.05.2012 at the University Medical Center in Freiburg. With a total of 566 isolates and asso-
ciated clinical data, the present study provides the largest uni-centric epidemiological study of 
pediatric diseases with emm-typing of GAS so far in Germany. Particular attention was paid to 
associations between molecular epidemiology, based on emm-typing, and anonymized clinical 
data.  
The total cohort included 566 cases, thereof 405 cases of pharyngeal infection, 75 of which 
were additionally diagnosed with scarlet fever, 34 children presented with a skin infection, 21 
with an acute otitis media, 19 with an anogenital infection, eight with an invasive infection and 
two with an urinary tract infection. In 77 cases colonization by GAS was estimated as having 
no clinical relevance of those 48 isolates were isolated from pharyngeal swabs. 
In the molecular investigation, three new emm subtypes were discovered which were first de-
scribed as emm29.13, emm36.7 as well as emm75.5. These sequences were entered into the 
database of the CDC. 
Over the entire cohort, emm12 was found in 19% of all cases and was thus the most frequent, 
followed by emm1 and emm4, with 14% each, emm28 and emm89, with 11% each. When 
considering emm-clusters, E4 was the most frequent with 31%, followed by cluster A-C4 with 
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19%, A-C3 and E1 with 14%. Among the 405 cases with GAS-related pharyngeal infection, 
emm12 was the most common with almost 20%, followed by emm4 with 15%, emm1 with 14%, 
emm89 with 13% and emm28 as well as emm3 with 9% each. With respect to the clusters, E4 
was found to be the most common with around 30%, followed by A-C4 with 20%, E1 with 15% 
and A-C3 with 14%.  
In the present study it was shown that emm-types as well as emm-clusters differed depending 
on the clinical manifestation. Although the distributions were basically similar, emm4 as well 
as clusters A-C5 and E1 were significantly more common in patients with tonsillopharyngitis 
and scarlet fever, even after Bonferroni correction, than those with tonsillopharyngitis but with-
out the diagnosis of scarlet fever. These findings were first described in a preliminary evalua-
tion of this cohort in 2013 and supported by the results of consecutively published international 
studies. In anogenital infections, cluster E4 was found in almost 80% and emm28 in 58%, 
indicating a clearly narrowed spectrum. Compared to cases with tonsillopharygitis, emm28 and 
cluster E4 were significantly more frequently isolated in anogenital infections. For skin infec-
tions no significant difference could be found in the emm-distribution compared to tonsillo-
pharyngitis. However, cluster E4 was found to be significantly more common in patients with a 
skin infection than in those with scarlet fever. 
Overall, in a direct comparison to a French study, there was a wide agreement regarding the 
epidemiology of emm-types and -clusters, but also some differences. These differences were 
significant for emm6, emm22, as well as for cluster M6. Furthermore, among others, the study 
by d´Humieres et al. confirmed the accumulation of emm4 in scarlet fever patients, which un-
derlines the statement of the presented results. 
Furthermore, in order to investigate the longitudinal development of emm-types and emm-
clusters, the distribution in the period from 01.04.2006 to 31.03.2007 was compared to that 
from 01.05.2011 to 30.04.2012. At least for the comparatively short period, no significant 
changes in the epidemiology of individual emm-types or -clusters could have been observed 
after adjusting the p-values. 
In previous studies, the pathogenicity of a strain was determined by its association to the clin-
ical picture. In addition, this study investigated the extent to which individual emm-types or 
emm-clusters also differed in quantitatively measurable parameters such as the C-reactive 
protein (CRP) and the leukocyte count in the blood. In cases of tonsillopharyngitis, cluster E4 
was found significantly associated with a CRP value above 35 mg/l. For the leukocyte count 
such a difference was not detectable. However, since the values were subject to confounding 
factors, a causal link between pathogenicity of certain emm-types and the deflection of the 
mentioned parameters could not be proved within the framework of this study. Therefore, these 
results do not allow to draw final conclusions. 
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The existing 30-valent M-protein based vaccine would show a good agreement with the corre-
sponding emm-types of the cohort used here. The antigens of 19 of the 25 different emm-types 
registered in this study were included in the vaccination model, which corresponds to a vaccine 
coverage of 99.8% (565 of 566) of all strains examined here, if cross-reactivity of GAS strains 
within an emm-cluster was taken into consideration. 
Overall, the uni-centric character of the study presented here provided in certain aspects an 
advantage over multi-centric studies, as differences and similarities between different clinical 
pictures, excluding regional differences as well as comprehensive clinical information on the 
cases, could be emphasized. The extent to which regional prevalence of individual emm-types 
or their pathogenicity potential are decisive for the epidemiology of invasive infections could 
not be conclusively assessed by this study. For a closer look at this issue, further studies on a 
larger scale would be necessary. 
In summary, this work presents a comprehensive epidemiological investigation on molecular 
epidemiologic pathogen analysis including clinical aspects in a large pediatric cohort. The find-
ings contribute to the elucidation of the regional an international epidemiology of GAS and 
provide important basics as well as approaches for subsequent investigations, especially for 




emm29.13 Subtyp determinierende Sequenz von Probe Nr. 384 
384  GCATCAGTAGCAGTGGCTTTGAGTGTAATAGGGGGAGGATAGTTGTAATACTAATGAAGT 
29.10  -------------------------------------TTAGTTGTCAATACTAATGAAGT 
* **************
384  TAGTGCAAGAGTGCATATTACTAGGCGTATGACAAAAGAGGATGTAGAAAAAATTGCTAA 
29.10  TAGTGCAAGAGTGTATATTACTAGGCGTATGACAAAAGAGGATGTAGAAAAAATTGCTAA 
 ************* ********************************************** 
384  CGACCCTGACACAGAAAACCATGGGTTAAAACAACAGAATGAACAGTTATCTACTGAGAA 
29.10  CGACCTTGACACAgAAAACCATGGGTTAAAACAACAGAATGAACAGTTATCTACTGAGAA 
 ***** ****************************************************** 
384  ACAAGGTCTTGAAGAACAGAATGAACAGTTATCTACTGAGAAACAAGGTCTTGAAGAACA 
29.10  ACAAGGTCTTGAAGAACAGAATGAACAGTTATCTACT----------------------- 
 *************************************  
emm36.7 Subtyp determinierende Sequenz von Probe Nr. 790 
790  GCTTCAGTAGCGGTTGCTTTAACAGTCGTAGGAGGGGGATAGCGGTTAACCAAACAGAAG 
36.3  --------------------------------------TTAGCGGTTAACCAAACAGAAG 
  ********************* 
790  TTAGCGCAAAAGCTGTTTACTCGATCTACGGCAAGCAATTCAGAAACAGCAAGACAAACG 
36.3  TTAGCGCAAAAGCTGTTTACTCGATCTACGGCAAGCAATTCAGAAACAGCAAGACAAACG 
 ********************************************************* 
790  ATTAATGATTATGAGGTAAAGAATCATAACTTAACACAGGAGAACGAAAAGTTAACAACT 
36.3  ATTAATGATTATGAGGTAAAGAATCATAACTTAACACAGGAGAACGAAAAGTTAACAACT 
 ************************************************************ 
790  GATAATGGTAGGTTAACAGAACAGAATACGGAGTTAACAGAACAGAATAAGGAGTTAAAA 
36.3  GATAATGGTAGGTTAACAGAACAGAATAAGGAGTTAACA--------------------- 
 **************************** **********  
790  GCTGAGGAGCATAGG 
36.3  --------------- 
emm75.5 Subtyp determinierende Sequenz von Probe Nr. 264 
75.0  --------------------------------------------GGCTTTGCAAACCAAA 
264  ACGCCATCCCGTAAGCTGGTCGCCTGTGGCTGTTTTAGGGAGCAGGCTTTGCAAACCAAA 
  **************** 
75.0  CAGAAGTTAAGGCGGAAGAAGAACGTACTTTTACTGAGTTACCATATGAAGCACGATACA 
264  CAGAAGTTAAGGCGGAAGAAGAACGTACTTTTACTGAGTTACCATATGAA---------- 
 **************************************************  
75.0  AAGCATGGAAAAGTGAAAATGATGAGCTTCGGGAAAATTATAGAAGGACCTTAGATAAGT 
264  --GCATGGAAAAGTGAAAATGATGAGCTTCGGGAAAATTATAGAAGGACCTTAGATAAGT 
  ********************************************************** 
75.0  TTAATACTGAGCAAGGTAAGActACGAGATTAGAAGAACAAAAT---------------- 
264  TTAATACTGAGCAAGGTAAGACTACGAGATTAGAAGAACAAAATAAAAAGCTACATTCTG 
 ********************************************  
75.0  --------------------------- 
264  AACTTGCATCTGTAACAGAAACTCTTA 
Abbildung 41: Sequenz neuer emm-Typen. 
Alignement der Sequenzen der neu beschriebenen emm-Subtypen mit dem lt. CDC-Datenbank 









































emm1.0 78 53 14 39 2 4 1 2 16 9 0 
emm1.29 3 3 1 2 0 0 0 0 0 0 0 
emm2.0 38 24 3 21 1 4 0 2 6 6 1 
emm3.1 39 33 11 22 1 1 0 0 4 2 0 
emm3.2 4 3 2 1 0 0 0 0 1 0 0 
emm4.0 80 62 23 39 7 1 1 0 9 8 0 
emm5.46 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 
emm6.0 4 3 1 2 0 1 0 0 0 0 0 
emm6.4 20 16 1 15 1 1 1 0 1 0 0 
emm9.0 4 1 1 0 2 0 0 0 1 0 0 
emm11.0 8 4 1 3 1 1 0 1 1 0 0 
emm12.0 95 71 10 61 2 2 3 0 17 9 0 
emm12.37 7 5 1 4 1 0 0 0 1 1 0 
emm12.40 3 2 0 2 0 0 0 0 1 1 0 
emm12.49 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 
emm12.60 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 
emm22.0 2 2 0 2 0 0 0 0 0 0 0 
emm28.0 63 36 1 35 7 4 1 11 4 1 0 
emm29.10 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
emm29.2 3 1 0 1 1 0 0 0 1 1 0 
emm29.13 1 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 
emm36.3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
emm36.7 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 
emm44.0 4 4 0 4 0 0 0 0 0 0 0 
emm49.1 1 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 
emm75.0 19 12 0 12 2 1 0 0 3 2 1 
emm75.5 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 




































emm82.1 1 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 
emm87.0 3 2 1 1 1 0 0 0 0 0 0 
emm89.0 65 55 4 51 4 0 0 1 5 3 0 
emm90.2 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 
emm94.0 3 3 0 3 0 0 0 0 0 0 0 
emm102.3 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 
emm109.1 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 
emm118.0 2 2 0 2 0 0 0 0 0 0 0 
emm118.5 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 
Summe 566 405 75 330 34 21 8 19 77 48 2 
Tabelle 17: Übersicht der emm-Typen. 
Anhang 
107 







emm1 41 12,4% 15 20,0% 
emm2 21 6,4% 3 4,0% 
emm3 23 7,0% 13 17,3% 
emm4 39 11,8% 23 30,7% 
emm5 1 0,3% 0 0,0% 
emm6 17 5,2% 2 2,7% 
emm9 0 0,0% 1 1,3% 
emm11 3 0,9% 1 1,3% 
emm12 68 20,6% 11 14,7% 
emm22 2 0,6% 0 0,0% 
emm28 36 10,9% 1 1,3% 
emm29 1 0,3% 0 0,0% 
emm36 1 0,3% 0 0,0% 
emm44 4 1,2% 0 0,0% 
emm49 0 0,0% 0 0,0% 
emm75 13 3,9% 0 0,0% 
emm77 2 0,6% 0 0,0% 
emm82 0 0,0% 0 0,0% 
emm87 1 0,3% 1 1,3% 
emm89 50 15,2% 4 5,3% 
emm90 1 0,3% 0 0,0% 
emm94 3 0,9% 0 0,0% 
emm102 1 0,3% 0 0,0% 
emm109 0 0,0% 0 0,0% 
emm118 2 0,6% 0 0,0% 
Summe 330 75 
Simpson- 
Index 0,882 0,819 
Tabelle 18: emm-Verteilung bei Tonsillopharyngitis mit und ohne Scharlach-Symptome. 
Dabei wird sowohl die absolute wie auch relative Häufigkeit für Fälle mit Tonsillopharyngitis aufgeführt, 






















emm1 81 56 2 4 2 1 16 9 0 
emm2 38 24 1 4 2 0 6 6 1 
emm3 43 36 1 1 0 0 5 2 0 
emm4 80 62 7 1 0 1 9 8 0 
emm5 1 1 0 0 0 0 0 0 0 
emm6 24 19 1 2 0 1 1 0 0 
emm9 4 1 2 0 0 0 1 0 0 
emm11 8 4 1 1 1 0 1 0 0 
emm12 107 79 3 2 0 4 19 11 0 
emm22 2 2 0 0 0 0 0 0 0 
emm28 64 37 7 4 11 1 4 1 0 
emm29 5 1 1 0 0 0 3 2 0 
emm36 1 1 0 0 0 0 0 0 0 
emm44 4 4 0 0 0 0 0 0 0 
emm49 1 0 0 0 0 0 1 1 0 
emm75 20 13 2 1 0 0 3 2 1 
emm77 6 2 0 1 1 0 2 2 0 
emm82 1 0 0 0 0 0 1 1 0 
emm87 3 2 1 0 0 0 0 0 0 
emm89 64 54 4 0 1 0 5 3 0 
emm90 1 1 0 0 0 0 0 0 0 
emm94 3 3 0 0 0 0 0 0 0 
emm102 1 1 0 0 0 0 0 0 0 
emm109 1 0 1 0 0 0 0 0 0 
emm118 3 2 0 0 1 0 0 0 0 




0,886 0,880 0,904 0,905 0,667 0,786 0,872 0,875 1 




































E4 176 8 112 13 9 1 15 17 12 1 
A-C4 107 11 68 3 2 4 0 19 11 0 
A-C3 81 15 41 2 4 1 2 16 9 0 
E1 80 23 39 7 1 1 0 9 8 0 
A-C5 43 13 23 1 1 0 0 5 2 0 
E6 31 1 19 3 2 0 1 4 2 1 
M6 24 2 17 1 2 1 0 1 0 0 
E3 15 2 7 3 0 0 1 2 1 0 
M29 5 0 1 1 0 0 0 3 2 0 
E2 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 
M5 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 
D1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 
emm49 1 0 0 0 0 0 0 1 1 0 
Summe 566 75 330 34 21 8 19 77 48 2 
Simpson- 
Index 
0,817 0,812 0,804 0,806 0,786 0,786 0,380 0,835 0,833 1 


























N 566 489 405 330 75 34 19 21 8 48 77 
Altersmedian in 
Jahren 5,43 5,40 5,95 6,28 4,82 3,27 4,93 3,70 3,35 5,34 5,50 
Weiblich 43,8% 43,15% 45,2% 46,1% 41,3% 38,2% 21,1% 33,3% 37,5% 47,9% 48,05% 





16,78% 13,1% 9,9% 10,3% 8,0% 41,2% 21,1% 19,1% 25,0% 25,0% 42,9% 









14,0% 12,5% 10,4% 12,4% 1,3% 14,7% 15,8% 19,1% 75% 18,8% 20,8% 


















(n = 21) 
Anteil 
Therapie 























TP (n = 6) 
Anteil Rezidive 
mit TP bzgl. 
Therapie bei  
1.Vorstellung  
Penicillin 351 86,7% 1 4,8% 17 32,1% 5 62,5% 4 4/351 (1,1%) 
Aminopenicillin 9 2,2% 12 57,1% 1 1,9% 2 25,0% 0 0/9 (0,0%) 
Cephalosporin I-III 32 7,9% 4 19,0% 23 43,4% 5 62,5% 2 2/32 (6,3%) 
Cephalosporin   I 10 2,5% 1 4,8% 10 18,9% 0 0,0% 2 2/10 (20,0%) 
Cephalosporin  II 21 5,2% 3 14,3% 14 26,4% 2 25,0% 0 0/21 (0,0%) 
Cephalosporin III 1 0,2% 1 4,8% 0 0,0% 3 37,5% 0 0/1 (0,0%) 
Aminoglykoside 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 12,5% 0 0/0 (0,0%) 
Makrolide 3 0,7% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0/3 (0,0%) 
Lincosamide 1 0,2% 1 4,8% 1 1,9% 2 25,0% 0 0/1 (0,0%) 
Andere_2 4 1,0% 0 0,0% 2 3,8% 3 37,5% 0 0/4 (0,0%= 
Keine antibiotische 
Therapie 8 2,0% 5 23,8% 9 17,0 0 0% 1 1/8 (12,5%) 
Tabelle 22: Verwendete Antibiotika aufgeschlüsselt nach klinischen Krankheitsbildern und Patienten mit rezidivierenden Infektionen. 
In dieser Tabelle ist die Häufigkeit der verabreichten Antibiotika für Patienten der genannten Krankheitsbilder aufgeführt. Dem gegenübergestellt sind die in dieser 
Studie erfassten Patienten mit wiederholten Vorstellungen und Tonsillopharyngitis. Dabei wurden Vorstellungen innerhalb von zwei Monaten (bzw. 61 Tagen) bei 
gleicher Infektionslokalisation und Nachweis des gleichen emm-Typs als Rezidiv bezeichnet und ausgewertet, wobei hier das bei erster Vorstellung verwendete 
Antibiotikum betrachtet wurde. Die rechte äußere Spalte gibt die Anzahl der Patienten mit Rezidiv-Erkrankung trotz antibiotischer Therapie in Bezug auf die An-
wendungshäufigkeit des eingesetzten Antibiotikums unter allen Patienten mit Tonsillopharyngitis an. Da teilweise im Verlauf oder auch parallel mehrere Antibiotika 
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AOM akute Otitis media 
ARDS Akute respiratory distress syndrome 
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ca.  circa 
CDC Center for Disease Control and Prevention 
COS Columbia Agar mit 5% Schafblut 
CRP C-reaktives Protein 
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DNA  Desoxyribonukleinsäure 
dNTPs Desoxyribonukleosidtriphosphate 
FHL Factor H-like protein 
GAS Gruppe A Streptokokken 
Gvhd Graft versus host disease 
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